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1. SINDROMES MIELODISPLÁSICOS 
 
1.1 Definición 
Los síndromes mielodisplásicos (SMD) son un conjunto de enfermedades clonales de 
las células progenitoras hematopoyéticas caracterizados por la presencia de 
hematopoyesis ineficaz (una médula ósea (MO) normo o hipercelular con citopenias a 
nivel periférico), rasgos morfológicos de displasia en las distintas series mieloides y un 
riesgo incrementado de transformación a leucemia mieloblástica aguda (LMA). Se 
clasifican dentro de las neoplasias mieloides.1 
 
1.2 Epidemiología 
Los SMD constituyen una de las neoplasias hematológicas más frecuentes, sobre todo 
en personas de edad avanzada, con una edad media de presentación de 70 años, 
presentando el 25% de los pacientes diagnosticados una edad superior a 80 años.2 
Dado que el diagnóstico de los SMD resulta complejo en algunas ocasiones, su 
incidencia exacta es difícil de determinar. La incidencia estimada en Europa Occidental 
y Norte América es de 3 a 5 casos por cada 100.000 individuos, que se incrementa a 
20-50 casos por 100.000 en personas mayores de 60 años.3,4,5 Esto significa que en 
Europa se diagnostican anualmente aproximadamente 25.000 nuevos casos, y dado el 
progresivo envejecimiento de la población europea, este número se incrementará en 
los próximos años.6 
Estos datos epidemiológicos hacen pensar que los SMD seguirán constituyendo una 
enfermedad con un impacto importante dentro de la práctica clínica diaria de la 
hematología. 
Son aproximadamente dos veces más frecuentes en hombres que en mujeres.3 
 
1.3 Etiología y factores de riesgo 
Los SMD son enfermedades clonales de las células hematopoyéticas. 
Aproximadamente del 10 al 20% de los casos ocurren de forma secundaria a agentes 
citotóxicos (quimioterápicos y/o inmunosupresores) y/o a radioterapia.1,7-8 El 80% 
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restante son casos esporádicos o de novo. Se han descrito posibles etiologías de estos 
SMD primarios, como por ejemplo, la exposición a tóxicos medioambientales 
(benceno, amonio, disolventes, pesticidas, tabaco, alcohol…).9-10 
Existen anomalías hereditarias, como mutaciones en línea germinal del gen GATA2, 
que predisponen al desarrollo de síndromes mielodisplásicos.11-12 También se detecta 
un riesgo incrementado de desarrollo de síndromes mielodisplásicos en enfermedades 
hematológicas congénitas como son la anemia de Fanconi, la disqueratosis congénita, 
el síndrome de Shachmann-Diamond o el síndrome de Diamond-Blackfan.13 
 
1.4 Patogenia 
Se ha aceptado durante años que el origen de los SMD está en una stem cell o célula 
madre hematopoyética. Esta afirmación estaba basada en estudios de clonalidad 
mediante patrones de inactivación del cromosoma X y en estudios en los que se 
identificaron las mismas anomalías cromosómicas en células de diferentes linajes.14 
Una demostración formal de esto fue llevada a cabo por Woll y colaboradores15 cuyos 
resultados proporcionan una fuerte evidencia de que los SMD se generan por la 
aparición de mutaciones en células con el fenotipo de las células madres 
hematopoyéticas normales (Lin-, CD34+, CD38-, CD90- (también conocidas como 
THY1+), CD45RA-, también conocidas como PTPRC-)). Estas células madres 
hematopoyéticas alteradas presentarían una ventaja proliferativa respecto a sus 
contrapartidas normales y como consecuencia de esto, las células hijas resultantes 
ocuparían la médula ósea.16 Esto constituiría una hematopoyesis clonal pero, a 
diferencia de lo que ocurre en la LMA, estas células clonales retendrían la capacidad de 
madurar.17 Estas células presentarían además un incremento de la apoptosis, lo que 
explicaría la presencia de citopenias a nivel periférico.18 Aunque se ha asumido que el 
evento genético inicial de los SMD ocurre sobre una célula madre comprometida hacía 
línea mieloide, hoy se sabe que los pacientes con hematopoyesis clonal tienen un 
riesgo incrementado de desarrollar tanto patología mieloide como linfoide. Esto podría 
tener dos posibles explicaciones, o bien, existe un solapamiento de las mutaciones 
presentes en las diferentes enfermedades, o bien, estas mutaciones ocurren sobre un 
precursor común más inmaduro.19 Los pacientes con SMD que finalmente desarrollan 
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una leucemia mieloide adquieren además nuevas mutaciones que confieren capacidad 
de auto-renovación, tanto en el compartimento más inmaduro (stem cell leucémica) 
como en progenitores mieloides más maduros.15 
Tanto en los SMD como en otras neoplasias mieloides se ha hipotetizado sobre la 
existencia de un posible estado “pre-maligno”. Mediante estudios de inactivación del 
cromosoma X, se observó que casi el 40% de las mujeres sanas (sin hemopatía 
conocida) de más de 60 años estudiadas presentaban mutaciones en TET2, lo que 
sugería la presencia de una hematopoyesis clonal iniciada por una mutación 
somática.20 Más recientemente, estudios de secuenciación del exoma en muestras de 
sangre periférica (SP) de más de 30.000 personas sin historia conocida de hemopatía 
maligna demostraron la presencia de mutaciones somáticas recurrentes en genes 
asociados a patología mieloide en casi el 10% de las personas mayores de 65 años y en 
más del 20% de mayores de 90 años (Figura 1)19,21,22. Este fenómeno ha sido 
denominado hematopoyesis clonal de significado incierto (CHIP, del inglés clonal 
hematopoiesis of indeterminate potencial).23 Los genes en los que se encontró más 
frecuentemente mutaciones fueron DNMT3A, TET2, ASXL1, TP53, JAK2 y SF3B1, todos 
ellos descritos en SMD. En estos estudios, la presencia de CHIP fue un importante 
predictor del desarrollo de una posterior neoplasia hematológica (hazard ratio (HR) = 
11.1), con un riesgo anual de 0.5-1% y una disminución en supervivencia global (SG) 
(HR para muerte por cualquier causa=1.4), comparado con el grupo control.19 Pese a 
estos datos, el riesgo absoluto de desarrollar una neoplasia hematológica en personas 
con CHIP es bajo, lo que probablemente refleja que para desarrollar la enfermedad es 
necesario adquirir mutaciones adicionales. En los modelos de evolución clonal, la 
transición de CHIP a SMD ha sido descrita como un proceso complejo en el que 
probablemente intervienen: alteraciones epigenéticas en la stem cell 
hematopoyética24, anomalías en el microambiente medular25 y la adquisición 













Figura 1.  Prevalencia de mutaciones somáticas según la edad. (Adaptado de Jaiswal et al, 
2014).19 
Estudios de jerarquía de mutaciones en pacientes con SMD han mostrado que las 
mutaciones que ocurren en genes de la maquinaria de splicing y de la maquinaria 
epigenética parecen eventos iniciales en la evolución de los SMD, mientras que las 
mutaciones en factores de transcripción (RUNX1, GATA2 y CUX1) pueden ser eventos 
tanto iniciales como tardíos.28 Qué mutación y cuando aparece podría explicar en 
parte el fenotipo de la enfermedad, como es el caso de la asociación de la mutación de 
SF3B1 y los SMD con sideroblastos en anillo.29–31 
Si bien se ha descrito que los CHIP pueden preceder al SMD, la evolución a LMA podría 
considerarse el estadio final de la evolución de la enfermedad (Figura 2)23. Esta 
transición suele conllevar la adquisición de alteraciones genéticas asociadas a LMA, 
como mutaciones en genes que codifican para moléculas de las vías de transducción 
de señales, como FLT3 y N-RAS, 32 o mutaciones inactivadoras de genes que codifican 
para factores de transcripción como CEBPA. En comparación con las LMA de novo, las 
LMA secundarias a SMD presentan una mayor frecuencia de mutaciones en SRSF2, 




Figura 2. Modelo de evolución de hematopoyesis normal a LMA pasando por fases de CHIP y 
SMD. (Adaptado de Steensma et al, 2015).  
 
Pese a todos estos avances en el conocimiento de la patogenia molecular de los SMD, 
existen numerosos aspectos desconocidos. La ausencia de mutaciones somáticas no 
excluye el diagnóstico de SMD y, por otro lado, el hallazgo de mutaciones no es 
sinónimo de neoplasia. 
Tal y como ocurre con las mutaciones, las alteraciones cromosómicas pueden actuar 
como eventos iniciadores o conductores (driver) en el desarrollo de SMD o LMA. En 
múltiples estudios se ha intentado definir cuáles son los genes patogénicos 
involucrados en las deleciones más frecuentes.34 
 
1.5 Manifestaciones clínicas 
Aunque algunos pacientes pueden estar asintomáticos y ser diagnosticados a raíz del 
hallazgo incidental de una alteración en el hemograma, la mayoría de los pacientes 
presentan síntomas derivados de la presencia de citopenias. La intensidad de los 
síntomas dependerá del grado de las citopenias. La anemia suele ser la citopenia más 
frecuente. En ocasiones aparecen sangrados asociados a la trombocitopenia y otras 
veces fiebre o infecciones recurrentes asociadas a la neutropenia. Las visceromegalias 
son poco frecuentes.1 
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2. DIAGNÓSTICO Y CLASIFICACIÓN DE LOS SÍNDROMES MIELODISPLÁSICOS  
El diagnóstico de los SMD requiere la presencia de citopenia/s persistente/s en 
presencia de al menos una de las siguientes: 
1) displasia en una o más líneas celulares y/o aumento de mieloblastos 
2) anomalías citogenéticas clonales. 
Los SMD son cuadros clínicamente heterogéneos agrupados por una serie de 
características comunes: citopenia/s, hematopoyesis ineficaz, rasgos morfológicos de 
displasia y un riesgo variable de transformación a LAM. La presencia de displasia y/o 
citopenias no son exclusivas de SMD y cuando están presentes es imprescindible 
descartar otras múltiples causas, clonales o no clonales (Figura 3).35 Por estas razones 
su diagnóstico es complejo y requiere la integración de los aspectos clínicos y los 
resultados de varias técnicas. Para llevarlo a cabo es necesario conocer los datos 
clínicos (anamnesis y exploración física), de laboratorio (hemograma completo), 
morfológicos (estudio de SP y MO), así como, citogenéticos.36–38 
 
Figura 3. Diagnóstico diferencial de los SMD con otras causas de citopenias clonales o no 
clonales. (Adaptado de Béjar et al, 2015).35  
En el estudio de una citopenia, encontrar signos de displasia junto a una alteración 
citogenética clonal permite el diagnóstico concluyente de SMD.1,7,39 Pero en muchas 
ocasiones el cariotipo es normal y el diagnóstico se basa exclusivamente en la 
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evaluación morfológica. En estas circunstancias, especialmente en los casos en los que 
las dismorfias son poco evidentes o no existe un exceso de blastos, el estudio 
inmunofenotípico mediante citometría de flujo, la evaluación histológica de la médula 
ósea y/o el estudio molecular, pueden ayudar al diagnóstico de la enfermedad. 
 
2.1 Criterios mínimos para el diagnóstico de SMD 
En el año 2007 un comité de expertos de diferentes grupos científicos con experiencia 
en el diagnóstico y manejo de los SMD (NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network), IWG (International Working Group) y ELN (European Leukemia Net) 
definieron unos criterios mínimos para el diagnóstico de SMD.40 
 
Prerrequisitos (se deben cumplir ambos): 
1) Presencia de una o más citopenia/s persistente/s al menos 6 meses (hemoglobina 
<11/dL, neutrófilos <1.500/µL y/o plaquetas <100.000/µL). 
2) Exclusión de otras enfermedades hematológicas y no hematológicas como causa de 
citopenia y/o displasia. 
 
Criterios decisivos (se debe cumplir al menos 1): 
1) Displasia en al menos el 10% de las células de 1 ó más de las líneas mieloides en 
MO. 
2) Presencia de 5-19% de blastos en MO. 
3) Alteraciones cromosómicas típicas de SMD identificadas mediante citogenética 
convencional o FISH (5q−, −7, +8, 20q−, otras). 
 
Co-criterios (cuando se cumplen los prerrequisitos pero no los criterios decisivos, y el 
paciente presenta un cuadro clínico muy sugestivo de SMD, como por ejemplo, 
requerimiento transfusional): 
1) Fenotipo atípico en MO por citometría de flujo que indica población monoclonal. 
2) Datos moleculares de clonalidad: HUMARA, perfil génico, mutaciones puntuales 
(RAS). 
3. Disminución de la formación de colonias en MO y/o SP. 
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Cuando el paciente presenta una citopenia persistente pero no cumple los criterios 
mínimos para establecer el diagnóstico de SMD se denomina citopenia refractaria de 
significado incierto o ICUS (del inglés, Idiopathic cytopenia of undetermined 
significance).40 Se conoce como displasia idiopática de significado incierto o IDUS (del 
inglés, Idiopathic dysplasia of undetermined significance) aquella situación en la que 
existe una displasia persistente como signo de hematopoyesis clonal pero sin 
citopenias.41 Ambas condiciones podrían preceder a un SMD.42 
 
2.2 Clasificación de los SMD 
 
2.2.1 Clasificación FAB 
En el año 1982 un grupo cooperativo Franco-Americano-Británico (FAB) llevó a cabo la 
primera clasificación de los SMD (Tabla 1).43 En ella se definieron cinco categorías de 
SMD en función de las siguientes variables: cifra de monocitos en SP, porcentaje de 
blastos en SP y MO, presencia de bastones de Auer y el porcentaje de sideroblastos en 
anillo (sideroblastos con 5 o más gránulos de hemosiderina en localización perinuclear 
y que ocupa al menos 1/3 del contorno del núcleo44). Esta clasificación fue la más 
utilizada durante casi 20 años, ya que presentaba utilidad diagnóstica y pronóstica. 
 









anillo MO (%) 
AR <1 <5 
Sin bastones de Auer 
<1x109/L ≤15 
ARSA <1 <5 
Sin bastones de Auer 
<1x109/L >15 
AREB <5 5-19 
Sin bastones de Auer 
<1x109/L Indiferente 
AREB-T >5 20-29 ó 
Con bastones de Auer 
<1x109/L Indiferente 
LMMC MD/MP  <5 0-20 >1x109/L Indiferente 
Abreviaturas. AR: anemia refractaria; ARSA: anemia refractaria con sideroblastos en anillo; AREB: anemia refractaria 
con exceso de blastos; AREB-T: anemia refractaria con exceso de blastos en transformación; LMMC: leucemia 
mielomonocítica crónica; MD: variante mielodisplásica, <13x10
9
 leucocitos/L; MP: variante mieloproliferativa, 




2.2.2 Clasificación OMS 2001 
En el año 2001, la OMS elaboró una nueva clasificación en la que incorporó nuevos 
conocimientos morfológicos y citogenéticos con objeto de mejorar la relevancia clínica 
y pronóstica de las distintas categorías. Así, teniendo en cuenta el número de 
citopenias, el número de líneas mieloides con displasia significativa, el porcentaje de 
blastos en SP y MO, la presencia o no de bastones de Auer, el porcentaje de 
sideroblastos en anillo y la presencia o no de deleción (5q) aislada, definió 8 categorías 
(Tabla 2).39 
 







anillo MO (%) 
Displasia 
AR Anemia <1 <5 <15 Eritroide 
ARSA Anemia 0 <5 ≥15 Eritroide 
CRDM 2 ó 3 <1 <5 <15 ≥2 líneas 
CRDM-SA 2 ó 3 <1 <5 ≥15 ≥2 líneas 
AREB-1 1 o varias <5 5-9 Indiferente Indiferente 
AREB-2 1 o varias 5-19 10-19 Indiferente Indiferente 
Bastones de Auer* 
SMD del(5q) Anemia 
Plaquetas N o  






2 ó 3 ≤1 <5 Indiferente 1 línea 
*La presencia de bastones de Auer es diagnóstica de AREB-2, independientemente del resto de las características. 
Abreviaturas. AR: anemia refractaria; ARSA: anemia refractaria con sideroblastos en anillo; CRDM: citopenia 
refractaria con displasia multilínea; CRDM-SA: citopenia refractaria con displasia multilínea con sideroblastos en 
anillo; AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; N: cifra normal; SP: sangre periférica; MO: médula ósea. 
 
 
Los principales cambios respecto a la clasificación FAB son: 
- Elimina el subtipo de anemia refractaria con exceso de blastos en transformación 
(AREB-T). Los casos que presentan 20% o más blastos son diagnosticados de LMA. 
- Los casos que presentan t(8;21)(q22;q22), inv(16)(p13.1;q22), t(16;16)(p13.1;p22) ó 
t(15;17)(q22;q12), son diagnosticados de LMA independientemente de la cifra de 
blastos. 
- En los casos de anemia refractaria y anemia refractaria sideroblástica la displasia 
debe estar limitada a la serie eritroide. 
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- Se define un nuevo grupo de “citopenia refractaria con displasia multilínea”, ya que la 
presencia de displasia multilínea en los SMD sin exceso de blastos ha demostrado 
tener un impacto pronóstico desfavorable.45–47 Se considera que una línea presenta 
displasia significativa cuando el 10% o más de sus elementos en MO presentan 
dismorfias. 
- La anemia refractaria con exceso de blastos (AREB) se divide en 2 grupos, AREB-1 y 
AREB-2. 
- La LMMC deja de formar parte de los SMD y pasa al grupo de neoplasias 
mieloproliferativas/mielodisplásicas (NMP/SMD). 
- Define el “síndrome 5q” como una entidad concreta dentro de los SMD. 
- La presencia de bastones de Auer es diagnóstica de AREB-2, independientemente del 
resto de las características. En la clasificación FAB era diagnóstico de AREB-T. 
Esta clasificación que tuvo una gran aceptación, fue validada de forma prospectiva por 
el grupo de Düsseldorf en el año 2006.48 
 
2.2.3 Clasificación OMS 2008 
En el año 2008, se publicó una nueva clasificación OMS1 (Tabla 3), en la que se 
introducen los siguientes cambios: 
- Los pacientes con citopenia/s persistente/s sugestiva/s de SMD pero sin rasgos 
morfológicos concluyentes de SMD pueden ser diagnosticados de SMD si presentan 
alteraciones citogenéticas características de SMD (se enumerarán posteriormente). 
- El término anemia refractaria es sustituido por el término más genérico de citopenia 
refractaria con displasia unilínea. Dentro de esta categoría se encuentran la anemia 
refractaria, la neutropenia refractaria y la trombocitopenia refractaria. 
- En la citopenia refractaria con displasia multilínea se elimina la distinción entre <15% 
ó ≥15% sideroblastos en anillo. 
- Los pacientes que tienen 2-4% de blastos en SP y menos de 5% de blastos en MO son 
diagnosticados de AREB-1 si cumplen criterios de SMD. 
- El término “síndrome 5q” se restringe a pacientes con unas características clínicas 




- Se define la entidad provisional citopenia refractaria de la infancia. 
 







anillo MO (%) 
Displasia 
CRDU 1 ó 2 <1 <5 <15 1 línea 
ARSA Anemia 0 <5 ≥15 Sólo eritroide 
CRDM Citopenia/s <1 <5 Indiferente ≥2 líneas 
AREB-1 Citopenia/s <5 5-9 Indiferente Indiferente 
AREB-2 Citopenia/s 5-19 10-19 Indiferente Indiferente 
Bastones de Auer* 
SMD del(5q) Anemia 
Plaquetas N o  




Citopenias ≤1% <5  <10% en ≥1 línea 
mieloide 
Alteraciones CG 
*La presencia de bastones de Auer es diagnóstica de AREB-2, independientemente del resto de las características. 
Abreviaturas. CRDU; citopenia refractaria con displasia unilínea; ARSA: anemia refractaria con sideroblastos en 
anillo; CRDM: citopenia refractaria con displasia multilínea; AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; SP: 
sangre periférica; MO: médula ósea. 
 
A continuación se describen de forma somera cada uno de los subtipos de SMD según 
la clasificación OMS 2008. 
 
Citopenia refractaria con displasia unilínea (CRDU) 
Este grupo supone entre un 10 y un 20% de los SMD. Incluye los pacientes con una 
citopenia o bicitopenia, displasia en sólo una de las líneas mieloides, menos de 1% de 
blastos en SP, menos de 5% de blastos en MO y menos de 15% de sideroblastos en 
anillo. Este grupo contiene fundamentalmente anemias refractarias (anemia con 
diseritropoyesis), y con menos frecuencia, neutropenias refractarias (neutropenia con 
disgranulopoyesis) y trombocitopenias refractarias (trombocitopenia con 
dismegacariopoyesis). En algunas ocasiones la línea displásica y la citopenia no 
coinciden. 
 
Anemia refractaria con sideroblastos en anillo (ARSA) 
Representa el 3-11% de los SMD. Se define como la presencia de anemia, displasia en 
la serie eritroide y 15% o más sideroblastos en anillo (eritroblasto con 5 o más gránulos 
de hemosiderina en localización perinuclear y que ocupa al menos 1/3 del contorno 
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del núcleo53). Para su diagnóstico es necesario descartar otras causas de sideroblastos 
en anillo (alcohol, benceno, plomo, sobrecarga de zinc, deficiencia de cobre, 
isoniacida, anemia sideroblástica congénita). Estos pacientes suelen presentar anemia 
normocítica o macrocítica. En los casos en los que la cifra de plaquetas sea igual o 
superior a 450x109/L el diagnóstico será de anemia refractaria con sideroblastos en 
anillo y trombocitosis marcada, diagnóstico no incluido en los SMD sino en las 
NMP/SMD.1 En el aspirado medular teñido con May-Grünwald-Giemsa se suele 
observar una MO con celularidad incrementada, numerosos mastocitos de morfología 
normal, un incremento de la serie eritroide y rasgos de diseritropoyesis, 
principalmente eritroblastos en los que coexiste distribución anómala de la 
hemoglobina y punteado basófilo.49,50 Con la tinción de Perls, además de los 
sideroblastos en anillo se suele observar un incremento de macrófagos con sobrecarga 
férrica. La mutación del gen SF3B1 está presente en aproximadamente el 80% de los 
SMD con sideroblastos en anillo. 29–31 
 
Citopenia refractaria con displasia multilínea (CRDM) 
Supone aproximadamente el 30% de los SMD. Para su diagnóstico se requiere la 
presencia de displasia significativa (presente en ≥10% de los elementos) en al menos 
dos de las tres series mieloides, menos de un 1% de blastos en SP y menos de 5% de 
blastos en MO. A diferencia de la clasificación OMS 2001, no se hace distinción de 
subgrupos en función del número de sideroblastos en anillo. 
 
Anemia refractaria con exceso de blastos (AREB) 
Aproximadamente un 40% de los SMD corresponden a esta categoría. Se distinguen 2 
subgrupos, AREB-1 (2-4% blastos en SP y 5-9% de blastos en MO) y AREB-2 (5-19% 
blastos en SP y 10-19% de blastos en MO). Cualquier SMD que presente bastones de 
Auer se clasifica como AREB-2. 
 
Síndrome mielodisplásico con deleción 5q aislada 
Se incluyen en esta categoría aquellos SMD que presentan pérdida del brazo largo del 
cromosoma 5 como alteración citogenética única (o asociada a pérdida del cromosoma 
Y), con menos de 1% de blastos en SP y menos de 5% de blastos en MO. Generalmente 
cursa con anemia y plaquetas normales o elevadas, y a nivel citológico suele cursar con 
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una disminución del porcentaje de serie eritroide y la presencia de megacariocitos con 
núcleo monolobulado. La displasia de las otras series suele ser poco evidente. El 
término “síndrome mielodisplásico”, inicialmente descrito por Van den Berghe et al en 
1974, queda limitado a los casos con anemia macrocítica, plaquetas normales o 
elevadas e hipoplasia eritroide.51 La región comúnmente delecionada en esta entidad 
tiene aproximadamente 40 genes.52 Mediante la técnica de ARN de interferencia se ha 
observado como la inhibición del gen RPS14 provoca un fenotipo medular similar al 
que provoca la del(5q).53 La deleción de 5q podría provocar una menor expresión de 
RPS14 por haploinsuficiencia, y esto a su vez un incremento de la expresión total de 
p53 en los precursores eritroides.54 El bloqueo de dos microRNA, miR-145 y miR-146a 
también se ha correlacionado con un fenotipo de mielodisplasia asociada a 
trombocitosis en modelos murinos.55 Por último, se ha sugerido que el mecanismo de 
expansión clonal de esta entidad podría deberse a la expansión de β-catenina por 
haploinsuficiencia del gen CSNK1A1.56 
 
Síndromes mielodisplásicos inclasificables 
Este grupo lo conforman: 
- Pacientes con características de CRDU o CRDM pero con un 1% de blastos en SP. 
- Casos con displasia unilínea pero con pancitopenia. 
- Pacientes con citopenia persistente, ≤1% blastos en SP, <5% blastos en MO, displasia 
en alguna de las líneas mieloides pero en porcentaje menor al 10% y alguna de las 
alteraciones citogenéticas características de SMD (se trataran con posterioridad). 
 
Formas especiales de SMD 
Si bien no constituyen subgrupos individualizados en la clasificación OMS, los SMD 
asociados a fibrosis (SMD-F) y los SMD hipoplásicos, presentan ciertas características 
distintivas. 
 
SMD hipoplásico. Aproximadamente el 10% de los SMD cursa con hipocelularidad en el 
momento del diagnóstico. Esto conlleva dificultad en el diagnóstico diferencial, sobre 
todo con la aplasia medular. Es obligatorio descartar asimismo la presencia de 
toxicidad medular por fármacos y/o enfermedades autoinmunes. 
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SMD con mielofibrosis. En aproximadamente el 15% de los pacientes con SMD se ha 
observado fibrosis reticulínica significativa. Esta circunstancia suele asociarse a un alto 
requerimiento transfusional, trombocitopenia, displasia multilínea, exceso de blastos y 
alteraciones citogenéticas de mal pronóstico.57–59 
En ambas formas especiales de SMD estaría indicada la realización de biopsia de 
médula ósea.1,36,60–62 
 
En la elaboración de la clasificación OMS 2008 se produjo una falta de consenso entre 
los miembros del comité de expertos sobre cómo establecer el porcentaje de blastos 
en MO de aquellos pacientes con SMD que presentan un incremento de la de serie 
eritroide (≥50% eritroblastos en MO), en base a la totalidad celular (TC) o en base al 
compartimento celular no eritroide (CNE). La recomendación final fue que en aquellos 
casos con ≥50% eritroblastos se debía hacer un recuento de blastos de la celularidad 
no eritroide. Si en este recuento en CNE el número de blastos era ≥20% se debía 
establecer el diagnóstico de LA eritroide/mieloide o eritroleucemia, y si era <20% se 
debía diagnosticar de SMD. En esta última circunstancia, recomendaban considerar la 
cifra de blastos resultante del recuento de la TC para establecer el subtipo de SMD.1 En 
la Tabla 4 se resumen las características morfológicas de las neoplasias mieloides que 
cursan con ≥50% eritroblastos en MO, según la clasificación OMS 2008.1 
 
Tabla 4. Características morfológicas de las neoplasias mieloides que cursan con 50% o más 
eritroblastos en MO (OMS 2008). 1  
* Criterios de LMA con cambios relacionados con mielodisplasia: historia previa de SMD o NMP/MD, o alteraciones 
citogenéticas relacionadas con mielodisplasia o displasia multilínea (presencia de rasgos displásicos en ≥50% de los 
elementos de al menos 2 de las 3 series mieloides). Todo ello en ausencia de antecedente de tratamiento 
quimioterápico o radioterápico y en ausencia de alteraciones citogenéticas recurrentes. 
1
 
Abreviaturas. MO: médula ósea; SP: sangre periférica; TC: totalidad celular; LMA: leucemia mieloblástica aguda. 
CNE: celularidad no eritroide. 
% Eritroblastos en MO Hallazgos en SP/MO Otros hallazgos Diagnóstico 
≥50% SP: ≥20 blastos ó 
MO: ≥20 blastos de TC 
Criterios de LMA con 
cambios relacionados 
con mielodisplasia* 









≥50% SP: <20 blastos 
MO: <20 blastos de TC 
MO: ≥20% blastos de 
CNE 
Eritroleucemia 
≥50% SP: <20 blastos 
MO: <20 blastos de TC 




usar el porcentaje de 
blastos de la TC) 
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2.2.4 Revisión 2016 de la clasificación OMS 
En 2016, Arber y colaboradores publicaron un artículo en el que se recogen las 
modificaciones fundamentales incluidas en la revisión de la clasificación OMS (Tabla 
5)7 y que enumeramos a continuación: 
- Se sustituye el término “citopenia refractaria” por “síndrome mielodisplásico”, 
con ello se obvia el problema de nomenclatura que surge en la infrecuente 
situación en la que la citopenia no coincide con la línea displásica. 
- Se especifica que para diagnosticar un SMD inclasificable, definido por la 
presencia de 1% de blastos en SP y <5% de blastos en MO, el blasto en periferia 
debe haber sido observado en al menos 2 controles. 
- Se elimina el recuento de blastos de la celularidad no eritroide en todas las 
circunstancias. Con esto, los casos previamente diagnosticados de LAM 
mieloeritroide  o eritroleucemia (≥50% eritroblastos, <20% blastos de la 
celularidad total, ≥20% blastos de la celularidad no eritroide) quedan 
clasificados como SMD, mayoritariamente SMD con exceso de blastos. Para ello 
se argumenta que las eritroleucemias presentan características clínico- 
biológicas y curso clínico más parecido a los SMD que a las LAM.63–67 
- Se especifica que aunque en IPSS-R se han descrito nuevos umbrales en las 
citopenias con valor pronóstico, la OMS sigue utilizando los niveles del IPSS 
(hemoglobina<10g/dL, neutrófilos <1.8x109/L y plaquetas <100x109/L). El 
diagnóstico de SMD puede realizarse con cifras superiores a estas sin existen 
evidentes signos de displasia, pero siempre tiene que existir al menos una 
citopenia. 
- Debido a que se ha observado que la presencia de una alteración única añadida 
a la deleción 5q no empeora el pronóstico de la ésta última,68 se incluyen en la 
categoría de “SMD con deleción 5q aislada” aquellos pacientes que presentan 
deleción 5q y otra alteración citogenética, siempre que no se trate de 
monosomía 7 o deleción 7q. 
- Los pacientes con ≥15% de sideroblastos en anillo, sin exceso de blastos ni 
del(5q) se consideran “SMD con sideroblastos en anillo”, y se establecen dos 
subtipos, con displasia unilínea o con displasia multilínea. En aquellos casos en 
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los que la mutación de SF3B1 está presente, encontrar ≥5% de sideroblastos en 
anillo es suficiente para hacer el diagnóstico. 
 
Tabla 5. Revisión 2016 de la clasificación OMS.7 
*Si está presente la mutación de SF3B1. 
§
No criterios SMD del(5q) aislada. 
#
Si ≥15% de SA, se considera displasia 
eritroide significativa  SMD con SA y displasia unilínea.  
Abreviaturas. DU: displasia unilínea; DM: displasia multilínea; SA: sideroblastos en anillo; EB: exceso de blastos; SP: 
sangre periférica; CG; citogenética; MO: médula ósea. 
 
En esta revisión de la clasificación OMS ha sido referenciado el primer trabajo de la 
presente tesis.  
 
2.3 Valor diagnóstico de la citología de sangre periférica y médula ósea 
Pese a constituir la base del diagnóstico de los SMD, los rasgos morfológicos de 
displasia no son específicos, por lo que no constituyen una evidencia inequívoca de la 
presencia de un trastorno cloral. Ante la sospecha de un SMD resulta imprescindible 
descartar otras causas de displasia. 
Un requisito indispensable para llevar a cabo una correcta evaluación citológica es 
disponer de un material en óptimas condiciones técnicas. Se recomienda valorar 
extensiones de sangre periférica y de médula ósea obtenida mediante punción 
aspirativa teñidas con una tinción panóptica, a ser posible sin anticoagulante (o que 










SMD con DU 1 1 ó 2 <15 o <5* <1 <5 Cualquiera
§
 
SMD con DM >1 1-3 <15 o <5* <1 <5 Cualquiera
§
 







1 ó 2 
1-3 
 
≥15 o ≥5* 











SMD con del(5q) 
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recuento porcentual de blastos. La valoración cuantitativa de los signos de displasia se 
llevará a cabo en las extensiones de médula ósea.  Además, es necesario valorar una 
extensión de médula ósea teñida con Perls para evaluar los depósitos de hierro del 
sistema mononuclear-fagocítico y realizar un recuento porcentual de sideroblastos.1 Al 
igual que ocurre con otras técnicas especializadas, la evaluación citomorfológica 
requiere profesionales experimentados.69 
Para realizar el diagnóstico de SMD según la clasificación OMS 2008 se requiere la 
presencia de citopenias, displasia en una o varias de las 3 líneas mieloides (eritroide, 
megacariocítica y granulocítica) y menos de 20% de blastos. Se considera que una línea 
presenta displasia significativa cuando el 10% o más de sus elementos en médula ósea 
presentan dismorfias. Para la evaluación de los rasgos de displasia se recomienda la 
valoración de 30 megacariocitos, 200 neutrófilos y sus precursores, y 200 precursores 
de serie eritroide. Para establecer el porcentaje de blastos se recomienda realizar un 
recuento diferencial en 200 leucocitos en sangre periférica y en 500 células en médula 
ósea. 1 
En la Tabla 6 se enumeran los rasgos de displasia descritos en la clasificación OMS 
2008.1 
 
Tabla 6. Rasgos de displasia descritos en la clasificación OMS 2008 y en publicaciones del 
IWGM-MDS.1,44,70–72  
Diseritropoyesis Disgranulopoyesis Dismegacariopoyesis 
Puentes internucleares 






Sideroblastos en anillo 
Vacuolización 
PAS positividad 
Microcitosis o megaloblastosis 












Megacariocitos de núcleo hipo 
o monolobulado 
Multinucleación (binucleados o 




* Definición: megacariocito del tamaño aproximado de un promielocito o más pequeño, con núcleo no lobulado o 
bilobulado. 
#
 Dismorfias no incluidas en la clasificación OMS pero descritas en publicaciones del IWGM-MDS. 
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En la Figura 4 se recogen ejemplos de elementos con rasgos displásicos en la serie 
eritroide, granulocítica y megacariocítica. 
Figura 5. Elementos de serie eritroide, granulocítica y megacariocítica con rasgos displásicos. 
A: eritroblasto binucleado; B eritroblasto con irregularidad del contorno nuclear y 
degeneración megaloblástica de la cromatina; C: cariorrexis; D: eritroblastos con puente 
internuclear; E: elemento con punteado basófilo y distribución anómala de la hemoglobina; F: 
neutrófilos hipogranulados e hiposegmentados tipo Pelger-Huët; G: neutrófilo con “núcleo en 
donut”; H: neutrófilos desgranualdos, con apéndices y bolsillos nucleares; I: neutrófilos con 
hipercondensación cromatínica tipo clumping; J: neutrófilo hipersegmentado (pleocariocito); 
K: megacariocitos con núcleos sueltos; L: megacariocito binucleado; M: megacariocito de 
núcleo monolobulado; N: micromegacariocito; Ñ: agrupación de micromegacariocitos. 
 
Debido a que algunos de estos parámetros morfológicos son poco objetivos y poco 
específicos, puede existir dificultad para realizar el diagnóstico. En un intento de 
mejorar la identificación de los signos de displasia el IWGM-MDS (del inglés 
International Working Group on Morphology Of Myelodysplastic Syndromes) ha 
publicado varios trabajos en los que se revisa: 1) definición de mieloblastos y 
sideroblastos en anillo;44 2) evaluación morfológica de los monocitos y sus 
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precursores;70 3) definición de disgranulopoyesis;71 4) evaluación de la 
dismegacariopoyesis.72  
Otro de los problemas a la hora de aplicar la clasificación OMS es que el criterio del 
10% para considerar una línea como displásica está muy próximo a los valores de 
displasia observados en personas sanas y considerados fisiológicos. Algunos autores 
sugieren elevar este umbral o establecer umbrales diferentes para cada una de las 
líneas mieloides.73 
En 2014, se publicó un estudio en el que se definió un score morfológico con una alta 
sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de SMD derivado del análisis 
retrospectivo de 1076 pacientes con citopenias.74 
 
2.4 Valor diagnóstico de la citogenética 
 
2.4.1 Alteraciones citogenéticas en los SMD 
Alrededor de un 30-50% de los pacientes con SMD de novo presentan un cariotipo 
alterado.75–78 Este porcentaje se incrementa en los SMD secundarios a tratamiento 
(therapy related myeloid neoplasms, en la literatura), en los que se observan 
alteraciones citogenéticas hasta en un 80% de los casos.79,80 
Los SMD con cariotipo alterado generalmente presentan pérdidas (deleciones o 
monosomías) y/o ganancias (trisomías) de material genético.75–78 Son muy poco 
frecuentes las translocaciones equilibradas.76,77,81 
Las alteraciones citogenéticas más frecuentes son: deleción de una parte del brazo 
largo del cromosoma 5 (del(5q) o 5q-, ≈30%), monosomía total o parcial del 
cromosoma 7 (-7/del(7q) o 7q-, ≈20%), trisomía del cromosoma 8 (≈15%), pérdida de 
una parte del brazo largo del cromosoma 20 (del(20q) o 20q-, ≈10%) y pérdida del 
cromosoma sexual masculino (-Y, ≈6%). En aproximadamente un 15% de los pacientes 
se detecta un cariotipo complejo, es decir 3 ó más alteraciones.76, 77 
En la Figura 5 se representa la incidencia de las alteraciones cromosómicas más 
frecuentes en los SMD.16 
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Figura 5. Incidencia de las alteraciones cromosómicas más 
frecuentes en los SMD. (Adaptado de Raza and Galili, 2012).16 
 
En la Tabla 7 se enumeran las alteraciones cromosómicas recurrentes asociadas a SMD 
según la clasificación OMS. Estas alteraciones son diagnósticas de SMD en caso de 
citopenias aunque no existan datos morfológicos concluyentes de SMD, salvo en los 
casos con trisomía 8, del(20q) y –Y.1 En la clasificación OMS 2016, la deleción 9q 
desaparece de este listado por su frecuente asociación con la presencia de la mutación 
de NPM1, y por lo tanto, con un curso clínico más característico de LMA.7 
 
Tabla 7. Alteraciones citogenéticas asociadas a SMD según la clasificación OMS 2008. 
Alteraciones balanceadas Alteraciones no balancedas 
Alteración Frecuencia Alteración Frecuencia 
+8 10%* t(11;16)(q23;p13.3) 3%# 
-7 ó del(7q) 10% t(3;21)(q26.2;q22.1) 2%# 
-5 ó del(5q) 10% t(1;3)(p36.3;q21.2) 1% 
del(20q) 5-8%* t(2;11)(p21;q23) 1% 
-Y 5%* inv(3)(q21;q26.2) 1% 
i(17)(q10) o t(17p) 3-5% t(6;9)(p23;q34) 1% 
-13 ó del(13q) 3%   
del(11q) 3%   
del(12p) ó t(12p) 3%   
del(9q) 1-2%   
idic(X)(q13) 1-2%   
*La presencia de estas alteraciones citogenéticas de forma aislada, sin criterios morfológicos 
concluyentes de mielodisplasia, no es suficiente para establecer el diagnóstico de SMD. 
#
Porcentajes referidos a SMD secundario a tratamiento previo. 
 
En la Tabla 8 se enumeran las alteraciones citogenéticas más frecuentes en cada uno 




Tabla 8. Alteraciones citogenéticas más frecuentes en los distintos subgrupos morfológicos de 
la clasificación OMS 2008. 
Subtipo OMS 
% aproximado de 
cariotipo alterado 
Alteraciones cromosómicas 
(ordenadas por frecuencia) 
CRDU 25-30% -7/de(7q), del(5q), cariotipo complejo 
ARSA 10% +8 
CRDM 50% 7/de(7q), cariotipo complejo. del(5q),+8 
AREB-1 50% del(5q), cariotipo complejo, 7/de(7q), +8, del(20q) 
AREB-2 55% Cariotipo complejo, +8, del(5q), -7/del(7q), del(20q) 
SMD con del(5q) 100% del(5q) 
Abreviaturas. CRDU; citopenia refractaria con displasia unilínea; ARSA: anemia refractaria con sideroblastos en 
anillo; CRDM: citopenia refractaria con displasia multilínea; AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; SP: 
sangre periférica; MO: médula ósea. 
 
Algunas de estas alteraciones citogenéticas se han relacionado con alteraciones 
morfológicas específicas: del(5q) y megacariocitos con núcleo monolobulado o 
hipolobulado, del(17p) con neutrófilos hiposegmentados tipo Pelger-Hüet y neutrófilos 
pequeños y vacuolados, y por último, alteraciones en el cromosoma 3 
(inv(3)(q21;q26.2) o t(3;3) (q21;q26.2) con aumento de megacariocitos de tamaño 
pequeño que forman agrupaciones.1 
2.4.2 Técnicas de análisis genético 
2.4.2.1 Citogenética convencional 
La técnica de citogenética convencional permite obtener una información global del 
genoma mediante el estudio del tamaño y la forma de los cromosomas. Un 
cromosoma es la estructura de máxima compactación de la cromatina, formada por 
ADN y proteínas, que se forma durante la fase de división celular o mitosis. Por este 
motivo, para el estudio de citogenética es necesario realizar un cultivo celular para 
obtener cromosomas en metafase. 
En los SMD el tejido de elección para el estudio de anomalías cromosómicas es la MO 
obtenida mediante punción-aspiración. En aquellos casos en los que no pueda 
obtenerse una muestra de médula ósea, el empleo de muestras de sangre periférica 
(especialmente, si la proporción de blastos se sitúa entre el 10-20%) puede ser 
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informativo. Sin embargo, la ausencia de anomalías cromosómicas en la muestra de 
snagre no descarta la presencia de alteraciones en las células de la MO. 
La muestra de MO debe obtenerse con las máximas condiciones de esterilidad y ha de 
conservarse en tubos con heparina sódica como anticoagulante (aproximadamente 20 
unidades/mL total de muestra). Según la experiencia de cada centro se puede además 
añadir medio de cultivo suplementado o no con antibióticos. 
Cuando deba descartarse que la alteración cromosómica hallada en MO pueda tener 
un carácter constitucional, como en los casos con presencia de trisomía 8, se requerirá 
asimismo un estudio de sangre periférica estimulada con fitohemaglutinina o una 
biopsia de piel.83 
Para el estudio de los SMD se recomienda un cultivo celular corto (generalmente 24-48 
horas). A ser posible, la concentración óptima debe ser de 2 millones de células/mL de 
cultivo. Una vez finalizado el tiempo de cultivo se procede a la detención en metafase, 
choque osmótico, fijación y bandeo (según los estándares de cada laboratorio). 
Se han descrito varias técnicas de tinción que permiten obtener un perfil de bandas 
específicas para identificar cada cromosoma. La más utilizada es la técnica de bandas 
G, que usa el Giemsa como colorante. Éste tiene una afinidad diferente por las 
diferentes regiones cromosómicas en función de su contenido en: Adenina - Timina 
(bandas oscuras, pobres en genes) o Citosina – Guanina (bandas claras, ricas en genes). 
El análisis del cariotipo permite la identificación de 22 pares de cromosomas 
autosómicos y una pareja de cromosomas sexuales (X e Y), que van a conformar el 
cariotipo. Se deberán evaluar al menos 20 metafases, aunque el análisis de una cifra 
inferior de metafases se considera informativo si se detecta una anomalía de carácter 
clonal.36 La nomenclatura utilizada para describir el cariotipo, ya sea normal o 
patológico, es un sistema estandarizado  e internacionalmente consensuado que se 
denomina ISCN (International System for Human Cytogenetics Nomenclature). Esta 
nomenclatura se revisa y actualiza periódicamente.84 Se considera que una alteración 
es clonal si aparece en dos células en casos de ganancias o alteraciones estructurales, 
o en tres células en caso de pérdidas. 
En algunos pacientes con SMD, entre el 6 y el 20% según las series, 85,86 el estudio 
citogenético convencional resulta no valorable por la obtención de un número 
insuficiente de metafases analizables. Las causas por las que el cultivo citogenético 
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falla pueden deberse tanto a características intrínsecas de la enfermedad como a 
problemas técnicos (muestra insuficiente, cultivo en centro de referencia muchas 
horas después de la extracción de la muestra, etc). En estos pacientes resulta de 
utilidad la aplicación de otras técnicas genéticas. 
2.4.2.2 Hibridación In Situ Fluorescente (FISH) 
La técnica de Hibridación in situ fluorescente (FISH, del inglés fluorescence in situ 
hybridization) permite detectar y localizar secuencias específicas de ADN que no 
pueden ser detectadas por técnicas de bandeo cromosómico.87 Puede realizarse sobre 
preparaciones cromosómicas, extensiones celulares y cortes de tejido. Basada en la 
propiedad del ADN para desnaturalizarse y renaturalizarse, consiste en la hibridación 
de una secuencia conocida de ADN (sonda) sobre su secuencia complementaria en la 
muestra problema, tanto en metafase como en interfase. Las sondas deben estar 
marcadas previamente con moléculas fluorescentes, de forma directa o indirecta. El 
análisis de esta técnica se realiza en el microscopio de fluorescencia. Esta técnica 
permite la detección de alteraciones numéricas y estructurales de los cromosomas, así 
como definir cromosomas marcadores. 
La técnica de FISH se implementó en los años 80 y supuso un gran avance en el estudio 
citogenético constitucional y en el estudio de alteraciones citogenéticas adquiridas, 
tanto en tumores sólidos como en neoplasias hematológicas. 
En el caso de los SMD, las Guías Españolas de diagnóstico y tratamiento de los SMD 
recomiendan la aplicación de FISH en pacientes en los que no se disponga de cariotipo 
o en pacientes con cariotipo normal pero en los que no se han podido analizar un 
mínimo de 20 metafases. En esos casos las sondas a estudiar son las de 5q y 7q, ya que 
tienen implicaciones pronósticas y terapéuticas. Otras sondas que podrían resultar de 
utilidad son la centromérica del cromosoma 8, 17p13, 20q y cromosoma Y. En los SMD, 
el estudio mediante FISH no debe sustituir al estudio citogenético convencional.36 
 
2.4.2.3 Microarrays genómicos 
Un microarray es una colección de bioelementos ordenados ortogonalmente en filas y 
columnas sobre un soporte sólido. Esta matriz permite la realización de múltiples 
determinaciones en un mismo procedimiento. Según el bioelemento presente en el 
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soporte se pueden distinguir diferentes tipos de microarray, entre los que destacan los 
genómicos (ADN), de expresión (ADN copia), de tejido (cilindros de tejido parafinado), 
de células o de proteínas. 
Los microarrays genómicos permiten la detección de alteraciones en el número de 
copias del ADN (CNA).  Se distinguen dos tipos de microarrays genómicos: microarrays 
de hibridación genómica comparada (CGH, del inglés Comparative Genomic 
Hybridization) y microarrays de polimorfismos de nucleótido único (SNP, del inglés 
single nucleotide polymorphims). 
Los microarrays de CGH surgieron en los años 90 como una evolución de la técnica de 
hibridación genómica comparada.88 La técnica de hibridación genómica comparada se 
basa en la hibridación competitiva de ADN tumoral y ADN normal, cada uno de ellos 
marcado con fluorocromos diferentes. Esta hibridación se lleva a cabo en una 
extensión de metafases normales sobre un portaobjetos y consigue una resolución de 
sólo 5-10 Mb. En los microarrays de CGH la hibridación se lleva a cabo sobre un 
soporte sólido con miles o millones de sondas que cubren todo el genoma o una región 
concreta del mismo, permitiendo un estudio completo a una mayor resolución: 200-
300 Kb para microarrays de BAC y 50-80 pb para microarrays de oligonucleótidos.89,90 
Los microarrays de SNP fueron descritos en el año 2000, y contienen variantes de SNP 
además de oligonucleótidos.91 A diferencia de los microarrays de CGH, la hibridación 
es no competitiva, es decir, la muestra tumoral se hibrida sobre un microarray y los 
resultados obtenidos se comparan con una muestra control del mismo paciente 
hibridada en un microarray independiente o con bases de datos de población normal. 
La principal ventaja de este tipo de microarrays es que además de permitir la 
detección de ganancias o pérdidas de ADN permite conocer el origen parental de cada 
copia cromosómica. De esta manera se pueden identificar alteraciones alélicas que no 
impliquen un cambio en el número de copias como son las disomías uniparentales 
(UPD, del inglés uniparental disomy), donde las dos copias de una determinada región 
cromosómica pertenecen al mismo progenitor (pérdida de una parte de un 
cromosoma y reemplazamiento del mismo por una copia exacta del cromosoma 
presente). La consecuencia patogénica de la UPD es la pérdida se heterocigosidad de 
dicha región (LOH, del inglés loss of heterozigosity). Si en esa región existe una 
mutación se encontrará en estado homocigoto lo cual puede favorecer el desarrollo 
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tumoral.92 En la Figura 6 se esquematizan las consecuencias patogénicas de la pérdida 
de heterocigosidad.93 
 
Figura 6. Pérdidas de heterocigosidad por deleción o por disomía uniparental, y sus 
consecuencias patogénicas. El esquema muestra dos tipos de pérdida de heterocigosidad 
(LOH) con el cromosoma 7 como ejemplo, una monosomía a la derecha y una disomía 
uniparental (UPD) a la izquierda. En la parte inferior, se muestran los posibles mecanismos 
patogénicos de las LOH. La UPD puede resultar en la duplicación de una mutación somática 
activadora, conferir homocigosidad de un polimorfismo en la línea germinal que en 
condiciones normales está en forma heterocigótica, o bien, duplicación del patrón de 
metilación materna o paterna con activación o inactivación total del alelo duplicado. En la 
deleción, se puede producir hemicigosis de un polimorfismo de línea germinal, que el alelo 
restante albergue una mutación somática inactivadora o pérdida de función, haploinsuficiencia 
(Adaptado de Maciejewski and Mufti, 2008).94 
 
En esta tesis se han utilizado dos tipos de microarrays de SNP de Affymetrix®: 
- Genome-Wide Human SNP Array 6.0®: contiene 906.600 sondas para SNP y 946.000 
para la detección del número de copia. 
- Cytoscan HD®: contiene 750.000 sondas para SNP y 1.950.000 para la detección del 
número de copia. 
 
En la Tabla 9 se muestra una comparación de las ventajas y desventajas de las 
diferentes técnicas de detección de alteraciones citogenéticas usadas en el estudio de 
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los síndromes mielodisplásicos.95  
 








genómicos de CGH 
Microarrays 
genómicos de SNPs 
Resolución Baja Baja Alta Alta 
Sensibilidad 10% Alta 20-30% 20-30% 
Necesidad obtención  
de células en división 
Sí No No No 
Distinción entre clones 
individuales 
Sí No No No 
Visión global del genoma Sí No Si Si 
Detección de 
alteraciones equilibradas 
Sí Si No No 
Detección de LOH No No No Si 
Abreviaturas: CGH: hibridación genómica comparada, (del inglés Comparative Genomic Hybridization; SNP: 
polimorfismo de nucleótido único, (del inglés single nucleotide polymorphims); LOH: pérdida de heterocigosidad, 
(del inglés loss of heterozigosity). 
 
2.4.2.4 Técnicas de secuenciación 
En la última década las técnicas de secuenciación del ADN han supuesto un gran 
avance en el conocimiento de la patogenia los SMD ya que, cómo se ha comentado 
previamente, se asume que éstos surgen de la adquisición secuencial de mutaciones 
somáticas. Con la progresiva optimización de estas técnicas, tanto desde el punto de 
vista económico como en el tiempo de procesamiento y análisis, el estudio de perfiles 
de mutaciones se va introduciendo en el ámbito clínico, y cada vez son más los centros 
que incluyen técnicas de biología molecular como parte de los estudios a realizar en 
pacientes con SMD.36 
La aplicación de las técnicas de secuenciación masiva ha permitido la identificación de 
una serie de genes recurrentemente mutados en neoplasias mieloides31,96–98. 
Posteriormente se han aplicado paneles dirigidos a un número concreto de genes en 
los que se ha encontrado que el 90% de los pacientes con SMD presentan al menos 
una mutación.97,99,100 Aunque el número de genes implicados en la patogenia de los 
SMD es amplio, se pueden agrupar en categorías en función del proceso celular en el 
que intervienen: factores de la maquinaria de splicing o de ensamblaje del ARN, 
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reguladores epigenéticos, cohesiones, factores de transcripción, reguladores del daño 
al ADN y moléculas implicadas en la transducción de señales. 
 
Factores de splicing 
Se conoce como splicing celular al proceso de maduración del ARN mediante el cual se 
eliminan los intrones y se ligan los exones. Hasta el 60% de los SMD presenta 
mutaciones en alguno de los componentes de la maquinaria de splicing, los más 
frecuentes SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2 y PRPF8.29–31 Generalmente son mutaciones 
mutuamente excluyentes que surgen de la sustitución de un único aminoácido en una 
región hotspot. La mutación del gen SF3B1 es la primera y más frecuente de las 
mutaciones descritas en estos factores, y está presente en aproximadamente el 80% 
de los SMD con sideroblastos en anillo.29–31 
 
Reguladores epigenéticos (metilación del ADN y modificación de histonas) 
Se han descrito mutaciones en genes encargados de la metilación del ADN, como son 
DNMT3A, que codifica para una ADN metiltransferasa,101 y TET2, que codifica para un 
enzima que hidroxila citosinas metiladas para iniciar el proceso de demetilación del 
ADN.98 La actividad de TET2 también puede verse afectada por mutaciones en IDH1 e 
IDH2.102 Asimismo se han detectado mutaciones que implican pérdida de función en 
genes de los complejos de modificación de histonas, como son ASXL1 y EZH2 .100 
 
Cohesinas 
Las cohesinas son un complejo de proteínas (SMC1A, SMC3, RAD21, STAG1 y STAG2) 
involucrado en la separación de las cromátides en la mitosis celular. En los SMD se han 
descrito mutaciones mutuamente excluyentes en los genes que codifican para estas 
proteínas.103-104 
 
Factores de transcripción 
La diferenciación de las células hematopoyéticas implica la activación programas de 
expresión génica específicos de línea mediante factores de transcripción como GATA2, 
RUNX1 y CUX1. En los SMD se han descrito mutaciones somáticas en estos genes y, en 
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El gen supresor de tumores TP53 presenta un papel fundamental en la coordinación de 
la respuesta frente al estrés celular y al daño del ADN ya que tiene funciones en el 
control del ciclo celular y la apoptosis. Las mutaciones en TP53 son frecuentes en los 
SMD secundarios a tratamiento quimioterápico, observada en hasta un 40% de éstos 
según las series.105 Estas mutaciones generalmente se asocian a deleciones de 17p, 
cariotipo complejo, trombocitopenia, y se han asociado a mal pronóstico.99 
 
En la Figura 7 se resume la distribución de las anomalías recurrentes y las alteraciones 
citogenéticas en los SMD.106 
 
Figura 7. Distribución de las anomalías recurrentes y las alteraciones citogenéticas en los SMD. 
(Adaptado de Béjar, 2014).106 
Pese a estos avances en el conocimiento molecular de los SMD, la incorporación de 
esta información a los criterios diagnósticos de SMD es aun limitada. Una de las causas 
de esto es que las mutaciones recurrentes asociadas a SMD no son específicas de esta 
enfermedad y se han observado en otras neoplasias que plantean el diagnóstico 
diferencial con los SMD, como son las LAM, las NMP y las NMP/SMD. Además, algunas 
de estas mutaciones se han observado en personas sin hemopatía conocida.19,107 En 
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estudios que intentan correlacionar genotipo y fenotipo se ha observado que la 
presencia de mutaciones en genes implicados en la metilación del ADN, las cohesinas, 
la vía de RAS o en componentes de la maquinaria de splicing distintos de SF3B1, se 
asocia a displasia multilínea.108 La clasificación OMS 2016 sólo incluye por el momento 
la mutación del gen SF3B1 para definir un grupo de pacientes con sideroblastos en 
anillo y buen pronóstico.7 
 
2.5 Valor diagnóstico de la citometría de flujo. 
Los pacientes con SMD presentan alteraciones fenotípicas en los distintos 
compartimentos celulares tanto en sangre periférica como en médula ósea. Aunque 
ninguna de estas aberraciones fenotípicas es patognomónica de SMD, su estudio 
mediante citometría de flujo constituye una herramienta de apoyo en el diagnóstico 
de esta enfermedad101,109, y ha sido incluida como técnica complementaria en las 
recientes clasificaciones y guías clínicas de diagnóstico y tratamiento de los 
SMD.1,7,36,39,61,62 
En los últimos años diversos grupos han trabajado en la estandarización metodológica 
de la técnica: obtención y conservación de la muestra, protocolos de marcaje celular, 
condiciones de los equipos, clones de anticuerpos y fluorocromos conjugados y su 
organización en paneles, análisis e interpretación de los datos).110–113 
Las alteraciones fenotípicas más frecuentemente observadas en los SMD son: 1) 
alteración en los parámetros físicos (side scatter, SSC y forward scatter, FSC) de 
algunas poblaciones celulares (p.ej: pérdida de complejidad de la serie granulocítica), 
2) bloqueos madurativos que se pueden detectar como un incremento de células 
inmaduras (p.ej: incremento de celularidad CD34+); 3) asincronismos madurativos, es 
decir, expresión temprana de antígenos propios de estadios más avanzados de 
maduración, o a la inversa; 4) alteración de los patrones madurativos (p.ej: 
CD11b/CD13 y o CD11b/CD16 en neutrófilos); 5) alteración en la expresión (infra o 
sobrexpresión) de determinados antígenos (p.ej: pérdida de expresión de HLA-DR en 
línea monocítica); y 6) expresión aberrante de antígenos asociados habitualmente a 
otra línea celular (p.ej: expresión del marcador linfoide CD7 en mieloblastos).110,113,114  
Se han desarrollado sistemas de puntuación o scores en los que se combinan 
parámetros fenotípicos y que muestran una alta sensibilidad, aunque una menor 
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especificidad, para la detección del probable origen clonal de citopenias en pacientes 
que no presentan marcadores morfológicos o citogenéticos concluyentes.114,115 Varios 
estudios han avalado la utilidad de la citometría de flujo como herramienta para 
diferenciar SMD de citopenias de significado incierto, así como para distinguir entre 
casos con displasia uni- o multilínea.114,116 
La evaluación cuantitativa de los blastos de médula ósea mediante citometría de flujo 
presenta ciertas limitaciones que dificultan su exactitud y reproducibilidad (problemas 
relacionados con el procesamiento de la muestra, obtención de muestras 
hemodiluidas, en ocasiones los blastos son difíciles de separar de otras poblaciones 
celulares mediante SSC/FSC, no siempre expresan el antígeno CD34, etc.).117 Por esta 
razón, en las guías actuales de diagnóstico y clasificación de los SMD se hace hincapié 
en que la cifra de blastos por citometría de flujo no debe sustituir al recuento 
mediante citología óptica. 1,7,36,39,61,62 
 
2.6 Valor diagnóstico del estudio histológico e inmunohistoquímico de la médula 
ósea 
La biopsia de médula ósea (BMO) es una técnica complementaria al aspirado medular 
en el diagnóstico de los SMD. Su realización es imprescindible cuando se sospecha la 
presencia de mielofibrosis o un SMD hipoplásico (aspirado seco o con grumo medular 
con escasa celularidad).1,36 La BMO permite valorar la celularidad de la MO, 
habitualmente elevada en los SMD. Es una técnica con muy escaso rendimiento para la 
evaluación de los signos de displasia, probablemente su utilidad en este aspecto está 
limitada a la serie megacariocítica.1 En la BMO de los SMD con exceso de blastos se ha 
descrito además de un incremento de los mismos en forma de agregados (3-5) o 
clusters (>5), una localización anómala a nivel centromedular, alejados de los espacios 
vasculares y las trabéculas, que son su localización normal. Son los llamados ALIP, del 
inglés atypical localization of immature precursors.118,119 La tinción 
inmunohistoquímica con anti-CD34 puede ser útil para realizar una estimación del 
número de blastos, sin embargo, este recuento no debe sustituir nunca al realizado 
mediante citología.1,36 En las citopenias de significado incierto (ICUS) está indicada la 
realización de BMO como parte del diagnóstico diferencial.40 
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3. EVALUACIÓN PRONÓSTICA DE LOS SÍNDROMES MIELODISPLÁSICOS 
 
3.1 Factores pronósticos 
Bajo el nombre de SMD se incluyen entidades con una evolución clínica muy variable, 
desde procesos indolentes con supervivencias esperadas de más de 10 años a cuadros 
más agresivos con una esperanza de vida de pocos meses. Por lo tanto es vital una 
adecuada evaluación pronóstica de los pacientes con SMD con objeto de 
proporcionarles tratamientos adaptados a su riesgo. 
En los últimos años se han llevado a cabo múltiples estudios que han permitido la 
identificación de factores pronósticos. A continuación se enumeran una serie de 
factores asociados a mal pronóstico en los SMD en el momento del diagnóstico: 
- edad avanzada, relacionada con la SG pero no con un mayor riesgo de 
transformación a LMA,120,121 
- sexo femenino,120,121 
- presencia de comorbilidades, también con un impacto en la SG pero no en el 
riesgo de LMA,122–125 
- exposición previa a quimioterapia y/o radioterapia,126–128 
- niveles séricos elevados de LDH129, Beta-2-microglobulina130, y 
eritropoyetina,131 
- niveles séricos elevados de ferritina (>1000 ng/ML), lo cual parece tener un 
impacto tanto en SG como en riesgo de evolución a LMA,132 
- número e intensidad de las citopenias,120,121,133–137 
- incremento de blastos en SP y MO,1,7,39,43 
- presencia de bastones de Auer,1,7,39,43 
- displasia multilínea,1,39,48 
- presencia de neutrófilos hiposegmentados tipo Pelger y/o 
Micromegacariocitos,138 
- fibrosis medular grado moderado/grave. Está aproximadamente en el 15% de 
los SMD, sobre todo en subtipos con exceso de blastos,57–59 
- localización atípica de precursores inmaduros (ALIP),118,119,139 
- cariotipo complejo, alteraciones en cromosoma 7,76,77,120,140–142 
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- mutaciones de p53, RAS, etc. 
 
3.1.1 Valor pronóstico de la citología 
Los subtipos morfológicos de la clasificación OMS 2008 tienen un impacto pronóstico 
en cuanto a supervivencia global y a riesgo de transformación a LMA.1 Según dicha 
clasificación los SMD pueden agruparse en 3 grupos de riesgo. El grupo de riesgo bajo 
incluiría las CRDU y las ARSA. El grupo de riesgo intermedio estaría constituido por las 
CRDM y los AREB-1. Los pacientes con AREB-2 constituirían el grupo de alto riesgo. 
Esto fue validado por una cohorte independiente.143 
La presencia de displasia multilínea (displasia en al menos 2 de las tres series 
mieloides) en SMD sin exceso de blastos se ha correlacionado con un peor pronóstico 
en los SMD sin exceso de blastos.1, 39,48,144  
El hallazgo de neutrófilos hiposegmentados tipo Pelger (≥10%) y micromegacariocitos 
(≥10%) se ha relacionado con una menor supervivencia. Matsuda et al publicaron un 
estudio en el que la presencia de disgranulopoyesis superior al 10% y/o la 
dismegacariopoyesis superior al 40% eran factores pronósticos independientes para 
supervivencia global y supervivencia libre de transformación a leucemia aguda.138 
La presencia de sideroblastos en anillo asociada a la mutación de SF3B1 se ha 
relacionado con un pronóstico favorable. 29–31  
El porcentaje de blastos en sangre periférica y médula ósea tienen un papel 
fundamental en el diagnóstico y clasificación de los síndromes mielodisplásicos.1,7,39 
Asimismo, la cifra de blastos en médula ósea constituye un factor pronóstico 
independiente en esta patología y es una de las variables que forma parte de los 
índices pronósticos más utilizados.120,121 La técnica gold-standard para establecer el 
porcentaje de blastos en médula ósea sigue siendo la citología. Aunque en algún 
estudio se ha observado una buena correlación entre el porcentaje de blastos por 
morfología y el porcentaje de células CD34+ por citometría de flujo, esta última debe 




3.1.2 Valor pronóstico de las alteraciones citogenéticas 
Las alteraciones citogenéticas tienen un valor pronóstico independiente en SMD 
demostrado en numerosos trabajos.76,77,120,140–142 Establecer el peso pronóstico real de 
cada una de ellas es difícil por 2 razones fundamentales: 1) algunas son poco 
frecuentes  con lo cual es difícil disponer de un elevado número de pacientes que la 
presenten para poder establecer su impacto; 2) las alteraciones pueden aparecer de 
forma aislada o asociadas, incluso en cariotipos complejos. En la Tabla 10 se recogen 
las alteraciones citogenéticas más frecuentemente observadas en SMD mediante la 
técnica de citogenética convencional y el valor pronóstico que se les ha otorgado en 









alterados  Categoría pronóstica  
   Bueno Intermedio Malo 
Knapp et al., 1985
140
 174 38 Normal  Complejo 
Nowell et al., 1986-1989
146,147
 144 44 5q-, 20q- +8 -7/7q- 
Billström et al., 1988
148
 169 44 Normal, 5q- +8 -7/7q- 
Pierre et al., 1989
149
 247 43 Normal  Complejo 
Morel et al., 1993
141
 408 37 Normal, 5q-, -Y, -7/7q-, 20q- +8 Complejo 
Toyama et al., 1993
142
 401 50 +8 -7/7q- Complejo 
White et al., 1994
150
 198 38 Normal, 5q- 12p-, +21 Complejo, +8, 20q- 
Greenberg et al., 1997
120
 816 40 Normal, 5q-, 20q-, -Y El resto Complejo, alteraciones del cromosoma 
7 
Solé et al., 2005
76
 968 51 Normal, 5q-, 20q-, -Y, 11q-, 12p- t(3q), +8, +9, t11q, 17p- Complejo, -7/7q-, i(17q) 
Haase et al., 2007
77
 2072 51 Normal, +1/+1q, t(1q), 5q−, 
t(7q), 9q−, 12p−, 
alteración del 15, t(17q), 
20q−, −21, + 21, −X, −Y 
t( 3q), −7/ 7q−, 
+8, 11q−, t(11q23), 
+19, complejo (=3) 
Complejo (>3), t(5q) 
Bernasconi et al., 2007
151
 491 60 Normal, 5q-, 20q-, -Y, 11q-, 12p- -7/7q-, el resto Complejo, alteraciones de 3q 
Pozdayakova et al., 2008
152
 1029 45 Normal, 5q-, 20q-, -Y +8, el resto Complejo, -7/7q- 
Schanz et al., 2012
145
 2801 45 Normal, 5q-, 20q-, -Y, 12p-, 11q-, 
doble con 5q- 
7q-, +8, i(17q), +19, el resto, 
otras dobles 
Complejo, inv(3)/t(3q)/3q-, -7, doble 
con -7/7q- 
Greenberg et al., 2012
121
 7012 37 Muy bueno: -Y, 11q- 
Bueno: Normal, 5q-, 12p-, 20q-, 
doble con 5q- 
7q-, +8, +19, i(17q), resto, otras 
dobles 
Malo: -7, inv(3)/t(3q)/3q, doble con -
7/7q, complejo (=3 alteraciones) 





Varios estudios han mostrado que las alteraciones detectadas mediante FISH tienen un 
valor diagnóstico y pronóstico similar a las observadas mediante citogenética 
convencional. Sin embargo, la información que aporta está limitada a las sondas 
utilizadas por lo que no debe sustituir al estudio del cariotipo.153,154 
Diversos grupos han explorado el valor pronóstico de las alteraciones citogenéticas 
detectadas mediante CGH o SNP arrays.155,156,157 En dichos estudios los arrays 
genómicos permitieron la detección de más alteraciones citogenéticas que la 
citogenética convencional, especialmente en los SMD de bajo riesgo.155 En los análisis 
de supervivencia, aunque limitados debido a que las series son pequeñas y con un 
seguimiento corto, mostraron que los pacientes con lesiones detectadas únicamente 
mediante SNP-A presentaban una peor supervivencia que los pacientes con cariotipo 
normal mediante citogenética convencional.156 Dadas las ventajas y desventajas 
inherentes a cada técnica, se llevó a cabo un estudio multicéntrico para evaluar la 
aplicabilidad y  la utilidad de la combinación de citogenética convencional y SNP-A en 
una cohorte de 430 pacientes con SMD (n= 250),  NMP/SMD (n = 95) y LMA (n = 85).157 
La combinación de ambas técnicas permitió la detección de un mayor número de 
anomalías en todos los subgrupos de pacientes. Se observó una peor SG y una menor 
supervivencia libre de progresión (SLP) en los pacientes en los que se detectaron 
alteraciones en comparación con los que no las tenían. En los pacientes con IPSS de 
bajo riesgo la presencia de alteraciones mediante SNP-A conllevaba una peor SG. 
También se observó que a mayor número de alteraciones peor SG, SLP y  supervivencia 
libre de evento (SLE). En el análisis multivariante tanto el hallazgo de nuevas 
alteraciones mediante SNP-A, como el número de las mismas, mantuvieron su valor 
pronóstico independiente para SG y SLE.157 
 
3.1.3 Valor pronóstico de las mutaciones 
Se han publicado varios estudios en los que se ha evaluado el impacto pronóstico de 
las mutaciones asociadas a SMD en series amplias de pacientes.97,99,100 Las 
conclusiones fundamentales que se extraen de ellos: 
- A mayor número de mutaciones, el pronóstico de los pacientes empeora.97,99 




- Algunas mutaciones se correlacionan con el pronóstico favorable (SF3B1) o adverso 
(TP53, EZH2, ETV6, RUNX1, ASXL1 y SRSF2). 
- La presencia de la mutación de TP53 se ha relacionado con una peor respuesta al 
tratamiento con lenalidomida en pacientes con SMD y del(5q).158,159 
La incorporación de la información pronóstica de las mutaciones a los índices 
pronósticos clásicos no parece añadir por el momento una gran mejora de los mismos 
debido a la probable interrelación de dichas mutaciones y factores como la cifra de 
blastos y el cariotipo.160  
 
3.1.4 Valor pronóstico de las alteraciones inmunofenotípicas 
En los últimos años, la citometría de flujo ha demostrado tener un papel útil en la 
estratificación pronóstica de los pacientes con SMD.115,161,162 
Varios estudios han correlacionado la presencia de un mayor número de alteraciones 
fenotípicas con los SMD de alto riesgo respecto a los de bajo riesgo.163 Asimismo, 
algunas aberraciones fenotípicas concretas han mostrado un valor pronóstico 
independiente, como son una disminución en el porcentaje de precursores linfoide B, 
la disminución de granularidad de la línea neutrófila, disminución de la expresión de 
CD45 en mieloblastos, alteración en la expresión de CD36 en precursores eritroides, 
entre otras.164 
 
3.2 Índices pronósticos 
 
3.2.1 International Prognostic Scoring System (IPSS) 
Es el índice pronóstico más ampliamente utilizado desde su publicación en 1997.120 
Fue generado tras la evaluación de las características clínico-biológicas de 816 
pacientes con SMD primario tratados únicamente con medidas de soporte. El modelo 
final incluyó sólo 3 variables: proporción de blastos en MO, cariotipo y número de 







Tabla 11. Sistema de puntuación del IPSS.120 
Variable Pronóstica 0 0.5 1 1.5 2 
Blastos MO (%) <5 5-10 - 11-20 21-30 
Cariotipo* Bueno Intermedio Malo - - 
Nº citopenias 0-1 2-3 - - - 
*Cariotipo. Bueno: normal, -Y, del(5q), del(20q) como alteraciones únicas; Malo: complejo (≥3 alteraciones), 
alteraciones del cromosoma 7; Intermedio: otras anomalías únicas o dobles. 
 
De acuerdo a este score los pacientes con SMD pueden agruparse en cuatro categorías 
de riesgo (Bajo, Intermedio-1, Intermedio-2 y Alto) con diferencias significativas en SG 
y riesgo de transformación a LMA (Tabla 12). 
 
Tabla 12. Grupos de riesgo del IPSS y mediana de supervivencia global de cada uno de ellos. 120 
Grupo de Riesgo Puntuación Mediana SG (años) 
Bajo 0 5.7 
Intermedio-1 0.5-1 3.5 
Intermedio-2 1.5-2 1.1 
Alto ≥2.5 0.4 
Abreviaturas. SG: supervivencia global. 
 
La ventaja de este sistema radica en su simplicidad y aplicabilidad con los parámetros 
habitualmente utilizados en el manejo de los SMD. Durante años ha sido el esquema 
pronóstico más usado para definir las poblaciones de pacientes candidatos a ensayos 
clínicos y ha sido incorporado en las guías clínicas más difundidas en esta 
enfermedad.36,61,62 
Sus potenciales desventajas son: 
1) No tiene en cuenta la severidad de las citopenias ni de la displasia. 
2) Asigna más peso pronóstico a los blastos que a la citogenética.78,165  
3) Parece infraestimar el riesgo de algunos pacientes catalogados en los grupos de 
riesgo bajo o intermedio-1.27,166 
4) Fue diseñado y validado sólo para pacientes en el momento del diagnóstico. 
Posteriormente se han llevado a cabo estudios que han demostrado su utilidad en 
otros momentos de la evolución de la enfermedad, como previo al trasplante 
alogénico y en pacientes tratados.167 




5) No fue diseñado para pacientes con SMD secundario. 
6) Presenta una probable sobrestimación del riesgo de los pacientes ya que la 
supervivencia fue calculada en muchos pacientes desde que fueron remitidos a 
centros terciarios y no desde su diagnóstico. 
3.2.2 Revised Prognostic Scoring System (IPSS-R)  
Con el objetivo de solventar alguna de las desventajas del IPSS, en el año 2012 se 
publicó una revisión del mismo, el denominado Revised Prognostic Scoring System 
(IPSS-R) basado en el estudio de 7012 pacientes con SMD de novo (Tabla 13).121 
 
Tabla 13. Sistema de puntuación del IPSS-R.121 
Variable pronóstica 0 0.5 1 1.5 2 3 4 
Grupo riesgo CG* Muy buena - Buena - Intermedio Malo Muy malo 
% blastos MO ≤2  >2-<5  5-10 >10  
Hemoglobina ≥10  8-<10 <8    
Plaquetas ≥100 50-<100 <50     
Neutrófilos ≥0.8 <0.8      
*Grupo de riesgo citogenético. Muy bueno: -Y, del(11q) como alteraciones únicas: Bueno: normal, del(5q), del(12p), 
del (20q) como alteraciones únicas o dobles con del(5q); Intermedio: del(7q), +8, +19, i(17q) como alteraciones 
únicas y cualquier otra anomalía única o doble independiente; Malo: -7, inv(3)/(3q)/del(3q), dobles con -7/del(7q), 
complejo con 3anomalías; Muy malo: complejo con más de 3 alteraciones. 
 
El IPSS-R divide a los pacientes en 5 categorías de riesgo: muy bajo, bajo, intermedio, 
alto y muy alto (Tabla 14). 
 
Tabla 14. Grupos de riesgo del IPSS-R y mediana de supervivencia global de cada uno de 
ellos.121 
Grupo de Riesgo Puntuación Mediana SG (años) 
Muy bajo ≤1.5 8.8 
Bajo >1.5-3 5.3 
Intermedio >3-4.5 3.0 
Alto >4.5-6 1.6 
Muy alto >6 0.8 
 
Los cambios fundamentales con respecto al IPSS son: 




2) Resta peso pronóstico al porcentaje de blastos en MO y redefine los subgrupos de 
los mismos. 
3) Considera cada citopenia de forma individual. 
En estudios posteriores ha sido validado para su aplicación en distintos momentos del 
curso clínico de la enfermedad,168,169 así como en SMD secundarios a 
tratamientos.128,170 
Pese a su amplia aceptación, plantea el problema clínico de cómo considerar los 
pacientes clasificados en la categoría de riesgo intermedio. Estos pacientes han 
mostrado en varios estudios una SG en torno a 30 meses, más cercana a la de los 
pacientes de alto riesgo que a la de los de bajo riesgo.171,172 En este sentido, el GESMD 
considera a los pacientes de este grupo  como pacientes de alto riesgo si cumplen uno 
o más de los siguientes: alteraciones CG de alto o muy alto riesgo, plaquetas 
<30x109/L, neutrófilos<0.5x109/L o mielofibrosis grado 2-3.36 Otros autores 
recomiendan una división práctica de los pacientes en bajo riesgo si puntúan 3.5 o 
menos en el IPSS-R o alto riesgo si puntúan más de 3.5.173  
El IPSS-R parece una mejor herramienta que el IPSS para predecir el pronóstico en la 
era de los tratamientos modificadores de la evolución de la enfermedad.171 
 
3.2.3 WHO Prognostic Scoring System 
El WPSS  (WHO prognostic scoring system) es un sistema pronóstico basado en la 
clasificación OMS de los SMD, los grupos de riesgo citogenético similares al IPSS y la 
dependencia transfusional, este último factor sustituido en una revisión posterior por 
la severidad de la anemia (Tabla 15).132,134,172 
 
Tabla 15. Sistema de puntuación del WPSS.132 
Variable Pronóstica 0 1 2 3 
Clasificación OMS 2001 AR, ARSA, Síndrome 5q- CRDM, CRDM-SA AREB-1 AREB-2 
Cariotipo* Bueno Intermedio Alto - 
Requerimiento transfusional No Regular - - 
*Cariotipo. Bueno: normal, -Y, del(5q), del(20q) como alteraciones únicas; Malo: complejo (≥3 alteraciones), 
alteraciones del cromosoma 7; Intermedio: otras anomalías únicas o dobles. 
Abreviaturas. AR: anemia refractaria; ARSA: anemia refractaria con sideroblastos en anillo; CRDM: citopenia 
refractaria con displasia multilínea; CRDM-SA: citopenia refractaria con displasia multilínea y sideroblastos en anillo; 
AREB: anemia refractaria con exceso de blastos. 





Categoriza los pacientes en 5 grupos de riesgo (muy bajo, bajo, intermedio, alto y muy 
alto) con diferencias en SG (Tabla 16), resulta fácil de aplicar y ha sido incluido en 
distintas guías clínicas de los SMD. 36,61,62 Ha sido validado como un índice dinámico, 
pudiendo ser aplicado en diferentes momentos de la enfermedad.174,175 
 
Tabla 16. Grupos de riesgo del WPSS y mediana de supervivencia global de cada uno de 
ellos.132 
Grupo de Riesgo Puntuación Mediana SG (meses) 
Muy bajo 0 103 
Bajo 1 72 
Intermedio 2 40 
Alto 3-4 21 
Muy alto 5-6 12 
  
3.2.4 MD Anderson Global Prognostic Scoring System (MPSS) y Low-Risk Prognostic 
Scoring System (LR-PSS) 
En 2008 el grupo del MD Anderson publicó un índice pronóstico, el MD Anderson 
Global Prognostic Scoring System (MPSS), basado en el estudio de 1915 pacientes.176 
En él se incluyeron pacientes tratados, con SMD-t, LMMC proliferativa y neoplasias 
mielodisplásicas/mieloproliferativas. Teniendo en cuenta 8 parámetros (ECOG, edad, 
hemoglobina, leucocitos, plaquetas, porcentaje de blastos en MO, cariotipo, 
dependencia transfusional) los pacientes son catalogados en cuatro categorías de 
riesgo (bajo, intermedio-1, intermedio-2 y alto). Aunque ha sido validado de forma 
externa,177 no ha tenido una gran aceptación por varias razones: 
- al manejar tantos parámetros no resulta un sistema ágil en la práctica clínica diaria, 
- no tiene en cuenta la complejidad genética de esta enfermedad, ya que simplifica la 
clasificación citogenética del score, 
- incluir la edad y las comorbilidades en un score plantea dudas por la posible 
sobreestimación del riesgo (p. ej: indicación de un alo-TPH en un paciente catalogado 
de alto riesgo por sumar puntos por edad avanzada y la presencia de comorbilidades). 
El grupo del MD Anderson publicó también el Low Risk Prognostic Scoring System (LR-




catalogados en categorías de bajo riesgo o intermedio-1 según IPSS pero con un 
comportamiento clínico desfavorable y que podrían beneficiarse de administrar 
tratamientos específicos de forma más precoz.178 También ha sido validado por una 
cohorte externa.27 
 
3.2.5 Recomendación del GESMD para la estratificación pronóstica de los SMD  
Las guías del GESMD establecen las siguientes recomendaciones para la estratificación 
pronóstica de los SMD36: 
1. Emplear en los SMD los índices pronósticos IPSS, WPSS e IPSS-R para establecer el 
pronóstico y seleccionar el tratamiento en el paciente individual pero adaptándolo a 
los conocimientos científicos actuales. 
2. Se recomienda diferenciar los siguientes dos grupos de riesgo en pacientes con 
SMD: 
a) Pacientes de alto riesgo (mediana de SG estimada inferior a 30 meses): 
• IPSS de riesgo intermedio-2 y alto y/o WPSS y/o IPSS-R de riesgo alto y 
muy alto 
• IPSS intermedio-1 y/o WPSS y/o IPSS-R de riesgo intermedio con 1 o 
más de las siguientes características: 
– Anomalía citogenética de riesgo alto o muy alto del IPSS-R. 
– Plaquetas < 30 × 109/L. 
– PMN < 0,5 × 109/L. 
– Mielofibrosis (grados 2-3 del consenso europeo). 
b) Pacientes de bajo riesgo (mediana de SG estimada superior a 30 meses): 
• Pacientes no incluidos en la definición anterior de alto riesgo. 
4. TRATAMIENTO DE LOS SÍNDROMES MIELODISPLÁSICOS 
La elección del tratamiento de los SMD es difícil debido a su heterogeneidad clínica y a 
la escasez de tratamientos modificadores de la evolución de la enfermedad. Hasta el 
momento actual, el único tratamiento con potencial curativo en los SMD es el 
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, pero debido a su elevada 
morbimortalidad es un procedimiento limitado a un escaso número de pacientes.179,180 




En la práctica clínica la elección del tratamiento suele estar condicionada por dos 
aspectos: 
- la categoría de riesgo de la enfermedad según los diferentes índices pronósticos, 
- la edad y las comorbilidades de los pacientes, que permitirá la identificación de 
pacientes no candidatos a terapias intensivas. 
El objetivo del tratamiento de los pacientes de bajo riesgo es mejorar la calidad de vida 
y disminuir la dependencia transfusional, y en los pacientes de alto riesgo, prolongar 
su supervivencia y retrasar la transformación a LMA.36,61,62 
En líneas generales los tratamientos pueden clasificarse en: tratamiento de soporte 
(transfusiones, terapia antimicrobiana, factor estimulante de colonias granulocíticas 
(G-CSF), tratamientos quelantes del hierro), tratamiento no intensivo (agentes 
estimulantes de eritropoyesis (AEE), fármacos demetilantes (azacitidina y decitabina), 
lenalidomida, tratamiento inmunosupresor) y tratamiento intensivo (quimioterapia 
tipo LMA y trasplante alogénico). 




Figura 8. Algoritmo de tratamiento para SMD de bajo riesgo según GESMD. Abreviaturas. AEE: 
agentes estimulantes de eritropoyesis; alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos; AZA: azacitidina; PMO: punción de médula ósea; Prob. resp: probabilidad de 
respuesta; TIS: tratamiento inmunosupresor. 
 






Figura 9. Algoritmo de tratamiento para SMD de alto riesgo según GESMD. Abreviaturas. AZA: 
azacitidina; HLA: antígeno leucocitario humano; MO: médula ósea; QT: quimioterapia de tipo 































Los síndromes mielodisplásicos constituyen un conjunto heterogéneo de 
enfermedades agrupadas por varios rasgos comunes como son la hematopoyesis 
ineficaz y la displasia morfológica. La heterogeneidad en su presentación y evolución 
clínica hace indispensable un diagnóstico preciso y una correcta evaluación pronóstica. 
En un intento de mejorar la valoración diagnóstica y pronóstica de los síndromes 
mielodisplásicos, hemos elaborados las siguientes hipótesis y objetivos de trabajo. 
 
1) La reproducibilidad de la clasificación OMS 2008 no ha sido estudiada. Dado 
que dicha clasificación está basada en la evaluación morfológica de la displasia 
y que algunos de estos parámetros morfológicos son poco objetivos y poco 
específicos, puede existir dificultad y cierto grado de subjetividad en su 
aplicación.  
Objetivos:  
− evaluar la variabilidad inter-observador en el diagnóstico de los SMD 
mediante la aplicación de los criterios de la clasificación OMS 2008. 
− definir potenciales dificultades morfológicas. 
 
2) Los SMD con incremento de la serie eritroide (≥50% eritroblastos en la 
celularidad medular) no constituyen un subgrupo individualizado en la 
clasificación de la OMS. Estos SMD plantean el diagnóstico diferencial con la 
leucemia aguda mieloeritroide o eritroleucemia. En la elaboración de la 
clasificación OMS 2008 se produjo una falta de consenso en el comité de 
expertos a la hora de emitir una recomendación sobre cómo establecer el 
porcentaje de blastos en MO de aquellos pacientes con SMD e incremento de 
la serie eritroide, en base a la totalidad celular o en base al compartimento 
celular no eritroide.  
Objetivos: 
− analizar las características morfológicas, genéticas y clínicas de los SMD con 
incremento de la serie eritroide incluidos en el registro del GESMD. 
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− estudiar la forma más óptima de establecer el porcentaje de blastos de los 
pacientes con SMD e incremento de la serie eritroide, en base a la 
celularidad total o en base a la celularidad no eritroide. 
 
3) El estudio citogenético convencional presenta un importante valor diagnóstico 
y pronóstico en los SMD. Sin embargo, hasta en un 30% de los pacientes resulta 
no informativo debido a la obtención de un número insuficiente de metafases 
analizables. La técnica de Single Nucleotide Polymorphism Arrays (SNP-A), que 
sólo necesita extracción de ADN para su aplicación, podría resolver la falta de 
información genética en aquellos SMD en los que no se obtienen metafases en 
el estudio citogenético convencional. 
Objetivos:  
− aplicar la técnica de Single nucleotide polymorphism arrays (SNP-A) en 
pacientes con SMD en los que el cultivo citogenético convencional fue no 
informativo. 
− evaluar si esta técnica constituye una herramienta útil para mejorar la 
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Los resultados y métodos se presentan mediante la inclusión de los tres artículos 
publicados: 
 
Primer trabajo 1 
Senent L*, Arenillas L*, Luño E, Ruiz JC, Sanz G, Florensa L. Reproducibility of the 
World Health Organization 2008 criteria for myelodysplastic syndromes. 
Haematologica. 2013; 98(4): 568-575. IF: 5.868 
* Contribución como primeros autores 
 
 
Segundo trabajo  
Arenillas L, Calvo X, Luño E, Senent L, Alonso E, Ramos F, Ardanaz MT, Pedro C, Tormo 
M, Marco V, Montoro J, Díez-Campelo M, Brunet S, Arrizabalaga B, Xicoy B, Andreu R, 
Bonanad S, Jerez A, Nomdedeu B, Ferrer A, Sanz GF, Florensa L. Considering Bone 
Marrow Blasts From Nonerythroid Cellularity Improves the Prognostic Evaluation of 
Myelodysplastic Syndromes. J Clin Oncol. 2016 Sep 20;34(27):3284-92. IF: 24.008 
 
 
Tercer trabajo 3 
Arenillas L, Mallo M, Ramos F, Guinta K, Barragán E, Lumbreras E, Larráyoz MJ, De Paz 
R, Tormo M, Abáigar M, Pedro C, Cervera J, Such E, José Calasanz M, Díez-Campelo M, 
Sanz GF, Hernández JM, Luño E, Saumell S, Maciejewski J, Florensa L, Solé F. Single 
nucleotide polymorphism array karyotyping: a diagnostic and prognostic tool in 
myelodysplastic syndromes with unsuccessful conventional cytogenetic testing. Genes, 











Reproducibility of the World Health Organization 2008 criteria for myelodysplastic 
syndromes. 
 
 La reproducibilidad de la clasificación OMS 2008 de los SMD no ha sido 
estudiada. 
 El objetivo de este trabajo fue evaluar la concordancia interobservador de la 
clasificación OMS 2008. 
 
Pacientes 
Se evaluaron de forma retrospectiva extensiones de sangre periférica y de médula 
ósea obtenidas mediante punción aspirativa de 50 pacientes diagnosticados de SMD 
de acuerdo a la clasificación OMS 2008. Los casos pertenecían a dos centros con 
experiencia en el diagnóstico de SMD, Hospital Universitario y Politécnico La Fe de 
Valencia y Hospital del Mar de Barcelona. 
 
Estudios morfológicos  
La evaluación morfológica fue realizada de forma independiente por cuatro 
hematólogos con experiencia en diagnóstico citológico. 
Los observadores disponían de los datos del hemograma en el momento de la 
evaluación citológica pero no los datos citogenéticos ni de evolución clínica. 
Se siguieron de forma estricta las recomendaciones OMS 2008 para la evaluación 
morfológica. 
Toda la información morfológica se recogió en un formulario elaborado con este 
propósito y adoptado por el GESMD como la hoja de recogida de datos morfológicos. 
Se adjunta en el apartado de Anexos. 
 
Análisis estadístico 
El acuerdo entre observadores para las variables cuantitativas continuas se evaluó 
mediante el coeficiente de correlación intraclase (ICC, del inglés intraclass correlation 
coeficient).181 Algunas de las variables cuantitativas fueron además categorizadas y 
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evaluadas como cualitativas. Para evaluar el grado de acuerdo en las variables 
cualitativas y las cuantitativas categorizadas se utilizó el índice kappa para múltiples 
evaluadores (κ). Un ICC y un κ con un valor de 1 se interpretan como el máximo grado 
de acuerdo entre observadores, mientras que un valor de 0 indica un acuerdo 
equivalente al azar.  La escala utilizada para ambos índices es la siguiente: < 0.20 
acuerdo pobre; 0.21 – 0.40: acuerdo débil; 0.41 – 0.60: acuerdo moderado; 0.61 – 
0.80: acuerdo bueno; 0.81 – 1.00: acuerdo muy bueno. 
 
Resultados 
Valoración del porcentaje de blastos en MO 
- Se observó un muy buen acuerdo en cuanto la cifra de blastos de MO considerada 
como una variable continua. 
- Cuando la cifra de blastos en MO se categorizó con los umbrales establecidos por la 
OMS 2008 (<5%, 5-9% y ≥10%) el grado de acuerdo fue moderado. El rango en el que 
se observó un menor grado de acuerdo fue 5-9%. 
- Cuando se consideraron las categorías de blastos del IPSS-R (≤2%, >2-<5%, 5-10%, 
>10%) el grado de acuerdo fue moderado de forma global, pero débil para los casos 
con menos de 2% de blastos. 
 
Valoración del porcentaje de blastos en SP. 
- Los observadores presentaron una buena concordancia a la hora de establecer el 
porcentaje de blastos en SP de forma global, sin embargo fue débil para evaluar los 
umbrales que utiliza la OMS como criterio para diferenciar entre categorías (ausente, 
≤1%, >1%). 
 
Valoración del porcentaje de sideroblastos en anillo. 
- El acuerdo entre evaluadores en cuanto al porcentaje de sideroblastos en anillo en 
MO, tanto como variable continua como usando el punto de corte del 15%, fue muy 
bueno. 
 
Valoración del porcentaje de displasia. 
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- Cuando se valoró el porcentaje de displasia de cada línea mieloide como variable 
continua, se observó un acuerdo casi perfecto para las líneas megacariocítica y 
granulocítica, mientras que en la serie eritroide fue menor. 
- Cuando dichas variables se categorizaron tomando el 10% como umbral, la 
concordancia fue estadísticamente significativa en las series megacariocítica y 
granulocítica, pero no en la eritroide. 
- Cuando se consideró el umbral del 40% mejoró el grado de acuerdo en la las líneas 
megacariocítica y granulocítica pero no en la eritroide. 
 
Valoración del subtipo OMS. 
- La concordancia para establecer el subtipo OMS 2008 fue moderado de forma global. 
Se observó una mayor reproducibilidad para los subtipos AREB-2, CRDU y CRDM, 











































Considering Bone Marrow Blasts From Nonerythroid Cellularity Improves the 
Prognostic Evaluation of Myelodysplastic Syndromes. 
 
La clasificación OMS de los SMD se basa fundamentalmente en la cifra de blastos en 
MO. Establecer de forma adecuada el porcentaje de blastos en MO es crucial ya que 
tiene un importante valor pronóstico en esta enfermedad. En la elaboración de la 
clasificación OMS 2008 se produjo una falta de consenso en el comité de expertos 
sobre cómo establecer el porcentaje de blastos en MO de aquellos pacientes con SMD 
e incremento de la serie eritroide (SMD-E), en base a la totalidad celular (TC) o en base 
al compartimento celular no eritroide (CNE). 
El objetivo de este estudio fue establecer el mejor método para calcular el porcentaje 
de blastos en los SMD, en base a la TC o en base a la CNE, en una serie amplia de 
pacientes con SMD. 
 
Pacientes y métodos 
Se estudiaron 3692 pacientes diagnosticados de SMD entre 1972 y 2015 e incluidos en 
el registro del GESMD. De todos ellos se disponía de información completa sobre las 
características morfológicas (entre ellas, el porcentaje de eritroblastos y porcentaje de 
blastos de la TC), citogenéticas y de seguimiento clínico. Los pacientes cumplían 
criterios de SMD de acuerdo a la clasificación OMS 2008. Se excluyeron pacientes con 
diagnóstico de SMD secundario, LMMC y NMP/SMD. 
Los pacientes con una cifra de eritroblastos igual o superior al 50% fueron 
considerados SMD con incremento de serie eritroide (SMD-E). 
El porcentaje de blastos de la celularidad no eritroide se calculó con la fórmula: 
[% Blastos de la TC / (100 - % Eritroblastos)] x 100 
La comparación de proporciones y rangos de las variables se llevó a cabo con los tests 
χ2 o U de Mann-Whitney. No se realizaron ajustes de los valores de P. Las curvas de 
supervivencia se construyeron mediante el método de Kaplan-Meier para el intervalo 
entre la fecha del diagnóstico y la fecha de muerte o última visita (SG), y se 
compararon con el test de log-rank. Los pacientes que recibieron alo-TPH o 
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quimioterapia tipo LMA fueron censurados en el momento de recibir dichos 
tratamientos (el que aconteciera primero). El análisis multivariante se realizó con el 
método de regresión de Cox. Se empleó el C-índice para evaluar cuál de los dos 
métodos para contar los blastos presentaba el mayor valor pronóstico para SG. 
 
Resultados 
Comparación de los SMD con y sin incremento de la serie eritroide. 
- De los 3692 pacientes, el 12.6% (N=465) presentaba incremento de la serie eritroide. 
Los 3227 pacientes sin incremento de la serie eritroide fueron considerados grupo 
control. 
- Aunque en los pacientes con SMD con <50% de eritroblastos la media del porcentaje 
de blastos fue significativamente mayor que en los SMD-E, no se observaron 
diferencias en SG entre ambos grupos de pacientes. 
- Al aplicar la clasificación OMS 2008, es decir contar los blastos de la TC, el diagnóstico 
de AREB-2 en pacientes con SMD-E es prácticamente imposible (limitado sólo a 
pacientes con 5-<20% blastos en SP o con bastones de Auer), ya que los pacientes con 
≥10% blastos en MO, presentan ≥20% blastos de la CNE y, por tanto, cumplen criterios 
de eritroleucemia. 
 
Aplicar la clasificación OMS enumerando la cifra de blastos de la CNE mejora la 
evaluación pronóstica de los pacientes con SMD-E. 
- Al realizar el recuento de blastos de la CNE, un 22% de pacientes diagnosticados de 
SMD con <5% de blastos de la TC, fueron reclasificados en categorías con exceso de 
blastos. 
- La SG de estos pacientes que cambiaron a categorías de más alto riesgo fue 
significativamente inferior a la de los pacientes que no cambiaron de categoría y a la 
de los pacientes en categorías con <5% de blastos del grupo control. 
 
Influencia del método de contar los blastos en la aplicación del IPSS para la evaluación 
pronóstica de los SMD-E. 
- Al aplicar la recomendación de la clasificación OMS 2008 de contar los blastos de la 
TC, no es posible catalogar ningún paciente con SMD-E en el grupo de alto riesgo del 
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IPSS, ya que los pacientes con ≥10% blastos en MO cumplen criterios de eritroleucemia 
y por tanto no candidatos a ser evaluados con este índice. Al aplicar el IPSS contando 
los blastos de la CNE se generaron 4 grupos de pacientes con diferencias en SG. 
- Un 11% de pacientes catalogados en categorías de más bajo riesgo del IPSS (bajo, 
intermedio-1) cuando se contaban los blastos de la TC, fueron reclasificados en 
categorías de más alto riesgo (intermedio-2, alto) al contar los blastos de la CNE. 
- La SG de estos pacientes que cambiaron a categorías de más alto riesgo fue 
significativamente inferior a la de los pacientes que no cambiaron de categoría y a la 
de los pacientes en categorías con <5% de blastos del grupo control. 
- Contar los blastos  de la CNE permite la detección de un grupo de pacientes 
catalogados como de bajo riesgo con la recomendación actual, pero que presentan un 
comportamiento clínico más cercano a los pacientes de alto riesgo. 
 
Aplicar la clasificación OMS enumerando la cifra de blastos de la CNE mejora la 
evaluación pronóstica de todos los pacientes con SMD. 
- La media del porcentaje de eritroblastos en los SMD-E fue de 58% y en los SMD sin 
incremento de serie eritroide fue del 30%. Por los tanto, enumerar los blastos de la 
CNE sólo en los MDS-E podría infravalorar el peso pronóstico de los blastos en el resto 
de SMD. 
- Al estudiar los 3692 pacientes de la serie completa, un 12% de pacientes clasificados 
en categorías OMS con <5% de blastos al contar blastos de la TC, fueron clasificados en 
categorías con exceso de blastos al contar los blastos de la CNE. La SG de estos 
pacientes que cambiaron a categorías de más alto riesgo fue significativamente 
inferior a la de los pacientes que no cambiaron de categoría. 
- La clasificación OMS con el recuento de blastos de la CNE mantuvo su valor 
pronóstico independiente para SG en un análisis multivariante de regresión logística en 
el que se incluyeron además el resto de variables con valor pronóstico en el análisis 
univariante. 
- La OMS considerando los blastos de la CNE mostró una mejor capacidad predictiva de 
mortalidad, con un C-Index ligeramente mayor que la OMS con blastos de la TC. 
- Al estudiar los 3692 pacientes de la serie completa, un 8.4% de pacientes catalogados 
en categorías de más bajo riesgo del IPSS (bajo, intermedio-1) al contar los blastos de 
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la TC, fueron reclasificados en categorías de más alto riesgo (intermedio-2, alto) al 
contar los blastos de la CNE. La SG de estos pacientes que cambiaron a categorías de 
más alto riesgo fue significativamente inferior a la de los pacientes que no cambiaron 
de categoría. 
- El IPSS considerando los blastos de la CNE mantuvo su valor pronóstico 
independiente para SG en un análisis multivariante de regresión logística en el que se 






























































Single nucleotide polymorphism array karyotyping: a diagnostic and prognostic tool 
in myelodysplastic syndromes with unsuccessful conventional cytogenetic testing. 
 
Alrededor de un 50% de los pacientes con SMD de novo presentan un cariotipo 
alterado. Este porcentaje se incrementa en los SMD secundarios a tratamiento, en los 
que se observan alteraciones citogenéticas hasta en un 80% de los casos. Las 
alteraciones citogenéticas tienen un importante valor diagnóstico y pronóstico 
independiente en los SMD. En ocasiones, en el estudio citogenético de algunos SMD 
no se obtiene un número adecuado de metafases analizables. La técnica de SNP arrays 
ha sido validada para la detección de alteraciones cromosómicas en varias hemopatías. 
Para llevarla a cabo no es necesario disponer de células en división sino ADN. 
El objetivo de este estudio fue aplicar la técnica de SNP arrays en una serie de SMD en 
los que no se obtuvo un cultivo citogenético adecuado y estudiar la utilidad de esta 
técnica en el diagnóstico y pronóstico de este grupo de pacientes. 
 
Pacientes y métodos 
- Se estudiaron 62 pacientes (56 SMD primarios y 4 LMMC, según la clasificación OMS 
2008;  y 2 AREB-T, según la clasificación FAB) en los que no se obtuvieron un número 
adecuado de metafases en el cultivo citogenético. 
- 42 pacientes pertenecían a centros participantes en el GESMD y 20 a la Cleveland 
Clinic (Cleveland (OH), EEUU). 
- Se disponía de la información del tratamiento recibido en 33 de los 62 pacientes: 20 
habían recibido tratamiento de soporte y 13 habían recibido tratamientos adicionales 
(6 agentes eritropoyéticos, 5 azacitidina y 2 lenalidomida). Ninguno de los pacientes 
recibió trasplante de progenitores hematopoyéticos. 
- Se disponía de seguimiento clínico completo de 60 de los 62 pacientes. 
- El ADN se extrajo de muestras del diagnóstico, en 47 pacientes de MO total y en 15 
pacientes de SP. No se disponía de ADN de tejido control. 
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- En 55 pacientes la plataforma de microarray utilizada fue Genome-Wide Human SNP 
Array 6.0 y en 7 pacientes GeneChip Human Mapping 250K Nsp, ambas de 
Affymetrix®. 
- El análisis de los resultados se realizó con los softwares: Genotyping Console 4.0 y 
Chromosome Analysis Suite 1.0.1. 
- Al no disponer de tejido control se aplicó el algoritmo de análisis propuesto por 
Maciejewski.182 De forma resumida, consideramos las CNA (microdeleciones o 
microduplicaciones) con una longitud mínima de 100 Kb y que contengan un mínimo 
de 10 sondas aberrantes. Cuando la CNA se superponía en un 50% o más con algún 
polimorfismo previamente descrito en las bases de datos públicas o en una serie de 
1003 controles de la Cleveland Clinic, era considerada germinal y excluida del análisis. 
Para las CN-LOH, se consideraron somáticas todas las localizadas a nivel telomérico y 
las intersticiales con un tamaño igual o superior a 20 Mb. 
- Las curvas de supervivencia se construyeron mediante el método de Kaplan-Meier 
para el intervalo entre la fecha del diagnóstico y la fecha de muerte o última visita 
(SG), y se compararon con el test de log-rank. 
 
Resultados 
Cariotipado mediante SNP arrays 
- La técnica de SNP arrays permitió la detección de alteraciones citogenéticas en 
31(50%) de 62 pacientes: 21 CNA; 2 CNA y CN-LOH; 8 CN-LOH. 
- Se detectaron alteraciones tanto en muestras de SP (N=8) como en MO (N=23). No se 
observaron diferencias en el tipo de alteraciones detectadas entre un tipo de muestra 
y otro. 
- Los cromosomas en los que se detectaron más alteraciones fueron: 1, 3, 5 y 7. En 
cuanto a las alteraciones citogenéticas más frecuentemente observadas en SMD. 10 
casos presentaban del(5q) y 6 casos alteraciones en el cromosoma 7  (4 deleciones y 2 
CN-LOH). 
- En 7 pacientes (11%) se detectó un cariotipo complejo por SNP arrays (≥3 
alteraciones numéricas). 
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- Se detectaron 19 CN-LOH de tamaño significativo en 10 pacientes. Dichas 
alteraciones no pueden ser detectadas ni por citogenética convencional ni por FISH. 
 
Impacto clínico de las alteraciones citogenéticas detectadas mediante SNP arrays 
- La mediana de seguimiento fue de 32.2 meses. El 43% de los pacientes (N=26) habían 
fallecido en el momento del análisis. 
- No se observaron diferencias en SG entre los pacientes que presentaban alteraciones 
por SNP arrays y los que no presentaban, cuando se consideraban juntas la CNA y CN-
LOH. Sin embargo, cuando se consideraron únicamente las CNA, los pacientes que las 
presentaban tenían una SG significativamente menor a los que no las presentaban. 
- Se utilizó la información citogenética obtenida mediante SNP arrays para calcular el 
grupo de riesgo citogenético según el IPSS. Los 3 grupos de riesgo mostraron 
diferencias en cuanto a OS. Resultados similares se observaron con los 5 grupos de 
riesgo citogenético del IPSS-R. 
 
Resultados en los 54 pacientes con diagnóstico de SMD según OMS 2008 
- La mediana de seguimiento fue de 32.36 meses. El 40% de los pacientes (N=26) 
habían fallecido en el momento del análisis. 
- Al igual que ocurría en toda la serie, la SG de los pacientes con CNA fue 
significativamente menor que la de los pacientes que no las presentaban. 
- En 35 pacientes se disponía información completa para calcular el IPSS y el IPSS-R 
utilizando los resultados de las CNA mediante SNP arrays para establecer el riesgo 
citogenético. Se observaron diferencias en SG entre los pacientes catalogados en 
categorías de riesgo bajo e intermedio-1 frente a los catalogados en categorías de 
riesgo intermedio-2 y alto, según IPSS. Asimismo, se observaron diferencias entre los 
pacientes con riesgo muy bajo/bajo/intermedio y los que presentaban riesgo alto/muy 
























































































Los síndromes mielodisplásicos constituyen un conjunto heterogéneo de 
enfermedades agrupadas por varios rasgos comunes como son la hematopoyesis 
ineficaz y la displasia morfológica. En los últimos años, se han desarrollado sistemas de 
clasificación e índices pronósticos basados fundamentalmente en datos analíticos, 
morfológicos y citogenéticos. La heterogeneidad en su presentación clínica así como el 
solapamiento de algunas de sus características con otras entidades, convierte a los 
SMD en una enfermedad difícil de diagnosticar. Asimismo, bajo el diagnóstico de SMD 
se incluyen entidades con una evolución clínica muy variable, desde procesos 
indolentes con supervivencias esperadas de más de 10 años a cuadros más agresivos 
con una esperanza de vida de pocos meses. Dado que el tratamiento de los pacientes 
con SMD se indica en función a su riesgo, es de vital importancia una adecuada 
evaluación pronóstica. 
En el primero de los trabajos que compone la presente tesis se han evaluado las 
potenciales dificultades en el diagnóstico morfológico de los SMD según la clasificación 
OMS y se han propuesto estrategias de mejora. El segundo de los trabajos evalúa si 
establecer el porcentaje de blastos de MO en base a la celularidad no eritroide tienen 
un impacto en la predicción del riesgo de los pacientes con SMD. Por último, en el 
tercer trabajo, se estudió la aplicabilidad y utilidad de la técnica de SNP arrays en 
pacientes con SMD en los que no se había conseguido un estudio citogenético 
convencional adecuado, y por tanto, carentes de una información indispensable para 




A pesar de los importantes avances en el conocimiento genético y molecular de los 
síndromes mielodisplásicos, la citología óptica sigue siendo la piedra angular de su 
diagnóstico. Este estudio se diseñó con el objetivo de evaluar la variabilidad entre 
observadores a la hora de aplicar los criterios diagnósticos propuestos por la 
clasificación OMS 2008  y definir potenciales dificultades. De forma global, en nuestro 
trabajo encontramos una moderada reproducibilidad en la clasificación 2008. 
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El porcentaje de blastos en médula ósea es uno de los principales factores pronósticos 
en los SMD,1,7,39,43 y ha sido incluido en los índices pronósticos más utilizados120,121,132. 
Por tanto, es crucial una correcta identificación de los blastos. La clasificación FAB 
definía dos tipos de blastos, tipo I y tipo II.  Ambas células estaban definidas en líneas 
generales como células con una elevada relación nucleocitoplasmática, una cromatina 
poco condensada y nucleolos generalmente visibles, y se diferenciaban entre ellas por 
la presencia (tipo II) o ausencia (tipo I) de granulación.43 Posteriormente Goasguen et 
al describieron un tercer tipo de blasto, el blasto tipo III, con las características 
generales de la célula blástica pero con más de 20 finos gránulos azurófilos.183 Esta 
última definición no tuvo una gran aceptación, siendo éstas células consideradas 
promielocitos por la mayoría de los autores. La clasificación de la OMS no da ninguna 
recomendación específica para la definición de las células blásticas. En 2008, Mufti y 
colaboradores del IWG-MDS expusieron las dificultades en el diagnóstico morfológico 
de los blastos.44 En dicho trabajo, los expertos definieron los mieloblastos en base a 
varias características nucleares (alta relación nucleocitoplasmática, nucléolos 
fácilmente visibles y, habitualmente pero no invariablemente, cromatina fina) y 
citoplasmáticas (basofilia variable, ausencia de zona clara, que corresponde al aparato 
de Golgi), y recomendaron la terminología agranular (tipo I en clasificación FAB) y 
granular (tipo II en clasificación FAB y III definido por Goasguen). La mayor dificultad en 
la identificación de los blastos en los SMD radica en la distinción entre el blasto 
granular y el promielocito, que habitualmente presente dismorfias (hipo y 
desgranulación). En nuestro trabajo encontramos un acuerdo casi perfecto entre 
observadores en el recuento de blastos de MO en casos con <5% o con ≥ 10% blastos. 
En aquellos casos con blastos  ≥ 5% y <10%, la tasa de concordancia fue moderada. 
Esto implica que un paciente puede ser clasificado como AREB-1 ó AREB-2 
dependiendo del observador. Evaluamos además la concordancia interobservador 
para el punto de corte de 2% que propone el IPSS-R.121 El grado de acuerdo fue óptimo 
para los casos con ≤ 2% de células blásticas pero, de nuevo, no fue tan bueno para los 
casos con recuentos de blastos entre 2% y 5%. Datos similares fueron encontrados por 
Font et al.184 Para minimizar estas discrepancias las guías clínicas recomienda la 
realización del mielograma en al menos 500 células.36,61,62 La tinción 




útil para realizar una estimación del número de blastos, sin embargo, este recuento no 
debe sustituir nunca al realizado mediante citología.1,36 Del mismo modo, la evaluación 
cuantitativa de los blastos de MO mediante citometría de flujo presenta ciertas 
limitaciones. lo que dificulta su exactitud y reproducibilidad (variabilidad en el 
procesamiento de la muestra, muestras hemodiluidas, dificultad de identificación de 
los blastos respecto a otras poblaciones celulares, no siempre expresan el antígeno 
CD34, etc).117 Por todo ello, la determinación de la cifra de blastos mediante otras 
técnicas puede ser orientativa pero nunca sustituir a la citología óptica que, hoy por 
hoy, sigue siendo la técnica gold-standard. 
Establecer de forma adecuada el porcentaje de blastos en SP también es vital para el 
diagnóstico y clasificación de los pacientes con SMD.185 En nuestro estudio, 
encontramos un acuerdo débil en el recuento de blastos de sangre periférica. Este 
resultado podría deberse al escaso número de células blásticas presentes 
habitualmente en SP. Las discrepancias entre observadores podrían solventarse 
incrementando el número de células en los recuentos diferenciales. 
Varios estudios han correlacionado la presencia de displasia multilínea (displasia en al 
menos 2 de las tres series mieloides) con un peor pronóstico en SMD sin exceso de 
blastos,48,144 concepto que se incorporó en la clasificación OMS1,39,7 Además, el 
hallazgo de neutrófilos hiposegmentados tipo Pelger (≥10%) y micromegacariocitos 
(≥10%) se ha relacionado con una menor supervivencia.138 La distinción entre displasia 
unilínea y multilínea ha sido criticada por algunos grupos,  ya que la evaluación de los 
rasgos morfológicos de displasia es en ocasiones difícil debido a la escasez de 
parámetros objetivos.184,186–188 En nuestro trabajo encontramos un moderado grado de 
acuerdo entre observadores en el diagnóstico de los rasgos de dismegacariopoyesis y 
disgranulopoyesis, pero fue pobre para la displasia eritroide. Esto probablemente se 
debe a que los rasgos de displasia más frecuentemente observados en la serie 
megacariocítica (núcleos sueltos, núcleos monolobulados, micromegacariocitos, etc) y 
en la granulocítica (hipo/agranularidad, anomalía pseudo-Pelger-Huët, etc) son más 
objetivos y reproducibles que los rasgos de la displasia de la serie eritroide 
(asincronismo madurativo, distribución anómala de la hemoglobina, etc). En un 
intento de mejorar la identificación de los signos de displasia el IWGM-MDS ha 
publicado varios documentos de consenso en los que se revisa la definición de 
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mieloblastos y sideroblastos en anillo, la evaluación morfológica de los monocitos y sus 
precursores, definición de los signos disgranulopoyesis y dismegacariopoyesis. 44,70–72 
Otra de las posibles dificultades podría estar relacionada con que el criterio del 10% 
para considerar una línea como displásica está muy próximo a los valores de displasia 
observados en personas sanas y considerados fisiológicos. Esto podría afectar sobre 
todo a la serie megacariocítica donde se evalúan un número menor de elementos 
(p.ej: si se valoran 30 elementos, encontrar únicamente 3 dismórficos ya implicaría la 
presencia de displasia significativa). Algunos autores sugieren elevar este umbral o 
establecer umbrales diferentes para cada una de las líneas mieloides.73 En nuestro 
trabajo se analizó la concordancia interobservador elevando el punto de corte al 40%. 
Observamos que el acuerdo mejoraba en la línea megacariocítica y en la granulocítica, 
pero no en la línea eritroide. Estos resultados concuerdan con los de Matsuda138 y 
Germing48 que propusieron cambiar el umbral del 10 al 40%. Todos los estudios en 
este sentido coinciden en que para la correcta evaluación de los rasgos de displasia se 
requiere un material con buena calidad técnica y profesionales experimentados.69  
El presente trabajo, aunque realizado en un número limitado de pacientes, fue el 
primero en analizar la concordancia interobservador al aplicar los criterios 
morfológicos de la clasificación OMS 2008. Se observó un grado de acuerdo moderado 
a la hora de establecer el subtipo OMS. Las principales discrepancias estaban 
relacionadas con la distinción entre displasia unilínea y multilínea. La concordancia 
también fue menor en aquellos pacientes con cifras de blastos cercanas a los umbrales 
que definen los grupos. Resultados similares habían sido observados por Howe y 
colaboradores al estudiar la clasificación OMS 2001.189 





En este estudio se analizaron las características clínico-patológicas de 465 pacientes 
con SMD con incremento de eritropoyesis (cifra de eritroblastos igual o superior al 
50%), la serie más amplia de este grupo de SMD publicada hasta el momento. 
Asimismo se estudiaron 3227 pacientes con menos de 50% de eritroblastos 
diagnosticados en el mismo periodo, analizados como grupo control. 
Aproximadamente un 15% de los SMD presenta incremento de la serie eritroide, 
aunque no constituyen un subtipo individualizado dentro de la clasificación OMS 2008 
ya que presentan características clínicas y citogenéticas similares el resto de 
SMD.190,191 En nuestra serie, aunque la media del porcentaje de blastos en los 
pacientes con SMD con <50% de eritroblastos fue significativamente mayor que en los 
SMD-E, no se observaron diferencias en SG entre ambos grupos de pacientes. Esto 
resulta llamativo ya que son numerosos los estudios que demuestran el importe peso 
pronóstico del porcentaje de blastos en MO en los SMD.1,7,39,43 
En el capítulo de la clasificación de la OMS 2008 en la que se explican y argumentan los 
cambios incluidos en dicha clasificación, se expone la falta de consenso que se produjo 
entre los miembros del comité sobre el mejor método para enumerar los blastos de 
médula ósea en los pacientes con SMD e incremento de la serie eritroide, sobre la 
totalidad celular o sobre la celularidad no eritroide. Finalmente recomendaron realizar 
un recuento de la celularidad no eritroide, si en éste el número de blastos era ≥20% se 
debía establecer el diagnóstico de LA eritroide/mieloide o eritroleucemia, y si era 
<20% se debía establecer el diagnóstico de SMD. En esta última circunstancia, 
recomendaban considerar la cifra de blastos resultante del recuento de la TC para 
establecer el subtipo de SMD.1 En el presente estudio evaluamos el impacto de ambos 
métodos en la clasificación y evaluación pronóstica de los SMD, en primer lugar, en los 
pacientes con SMD-E, y a continuación, en toda la serie. 
Al realizar el recuento de blastos de la CNE, aproximadamente una quinta parte de los 
pacientes con SMD-E clasificados en categorías con <5% de blastos de la TC, fueron 
reclasificados en categorías con exceso de blastos. La SG de estos pacientes que 
cambiaron a categorías de más alto riesgo fue significativamente inferior a la de los 
pacientes que no cambiaron de categoría y a la de los pacientes en categorías con <5% 
de blastos del grupo control. Cabe destacar que siguiendo la recomendación de la OMS 
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2008, es decir contar los blastos de la TC, el diagnóstico de AREB-2 en pacientes con 
SMD-E es prácticamente imposible, quedando limitado a los infrecuentes casos con 5-
<20% blastos en SP o con bastones de Auer, ya que los pacientes con SMD-E con ≥10% 
blastos en MO presentan invariablemente ≥20% blastos de la CNE, y por tanto, 
cumplen criterios de eritroleucemia. Sin embargo, al enumerar los blastos de la CNE, 
72 pacientes con SMD-E (12 previamente diagnosticados dentro en categorías con 
menos de 5% de blastos y los 60 pacientes con AREB-1) fueron reclasificados como 
AREB-2, presentando una SG inferior a la de los pacientes con AREB-1 del grupo 
control. Estos resultados sugieren que contar los blastos de la TC en los pacientes con 
SMD-E infraestima su riesgo, catalogándolos de forma incorrecta. Estos resultados, 
derivados de una amplia serie, están en consonancia con los datos publicados por 
Wang y colaboradores en su estudio de 74 pacientes con SMD-E.192 
En nuestra serie, la media de eritroblastos en MO fue de 58% en pacientes con SMD-E 
frente al 30% en los pacientes del grupo control. Por tanto, contar los blastos de la CNE 
únicamente en los pacientes con SMD-E podría subestimar el peso real de los blastos 
en el grupo de pacientes sin incremento de serie eritroide. Por este motivo, decidimos 
realizar el mismo análisis en toda la serie. Las categorías generadas con este nuevo 
modelo presentaban supervivencias diferentes. Un 12% de pacientes clasificados en 
categorías con menos de 5% de blastos de la TC, fueron reclasificados en categorías de 
mayor riesgo al contarlos de la CNE, presentando una SG menor que los pacientes que 
permanecieron en las categorías iniciales. En 2011, Germing y colaboradores 
comunicaron los datos de cómo cambiaban de categoría OMS los pacientes del 
registro de SMD de Düsseldorf al determinar el porcentaje de blastos de la CNE.193 En 
dicho trabajo no se hicieron análisis de supervivencia. 
En nuestro trabajo no observamos diferencias en la SG de los pacientes sin incremento 
de serie eritroide con más de 20% blastos de la CNE y un grupo de pacientes con 
eritroleucemia incluidos en el registro del GEMSD. Este hecho refuerza la idea 
defendida en varios estudios, entre ellos uno de nuestro grupo (en Anexos), de que la 
eritroleucemia está en el espectro clínico de los SMD.63,66,194–196 En base a esta 
relación, la revisión de la OMS 2016 elimina la categoría de LAM mieloeritroide  o 
eritroleucemia y el recuento de blastos de la CNE en todas las circunstancias. Con esto, 




blastos de la celularidad total, ≥20% blastos de la celularidad no eritroide) quedarán 
clasificados como SMD, mayoritariamente SMD con exceso de blastos. Nuestros 
resultados, basados en la serie más amplia de pacientes con SMD-E publicada hasta la 
fecha, si bien apoyan la relación entre los SMD y la eritroleucemia, no avalan la 
eliminación del recuento de la CNE. En nuestra opinión, la desaparición de la 
eritroleucemia como categoría es inadecuada y probablemente debería constituir una 
categoría individualizada dentro de los SMD. 
Al aplicar la recomendación de la clasificación OMS 2008 de contar los blastos de la TC, 
no es posible catalogar ningún paciente con SMD-E en el grupo de alto riesgo del IPSS, 
ya que los pacientes con 10% o más blastos en MO cumplen criterios de eritroleucemia 
y por tanto no evaluables con este índice. Al aplicar el IPSS contando los blastos de la 
CNE se generaron 4 grupos de pacientes con diferencias en SG. Aproximadamente un 
9% de pacientes previamente clasificados en las categorías de más bajo riesgo fueron 
reclasificados en categorías de mayor riesgo, mostrando una SG inferior a 30 meses. 
Estos resultados están en línea con la propuesta del GESMD, que considera pacientes 
de alto riesgo aquellos con una mediana de SG estimada inferior a 30 meses.36,197 
Este trabajo ha sido complementado por otro estudio publicado por nuestro grupo (en 
Anexos), en el que se demuestra que contar los blastos de la CNE permite una mejor 
estratificación del riesgo de los pacientes con SMD (con y sin incremento de serie 
eritroide) también en el contexto del IPSS-R.198 Aplicando este sencillo método 
detectamos un grupo de pacientes etiquetados de bajo riesgo según la recomendación 
actual de la OMS 2008, pero que presentaban una evolución clínica mucho más 
cercana a la de los pacientes de alto riesgo. Además, nuestro enfoque permitió una 
mejor distribución de los pacientes incluidos en la categoría de riesgo intermedio del 
IPSS-R. Al contar los blastos de la CNE un 24% de pacientes de este grupo fueron 
reclasificados en las categorías de riesgo alto o muy alto, presentando una menor SG y 
un menor tiempo hasta la transformación leucémica. Con el método propuesto, la 
mediana de supervivencia de los pacientes finalmente catalogados en la categoría de 
riesgo intermedio es más cercana a las de los pacientes de bajo riesgo, lo cual puede 
tener implicaciones clínicas. Resultados similares han sido comunicados por Yu et al en 
una serie de 346 pacientes con SMD-E.199  
Estrategias de mejora en la evaluación diagnóstica y pronóstica de los SMD 
110 
 
En una publicación reciente Bennett et al no encontraron ventajas en la aplicación del 
recuento de blastos sobre la CNE en el contexto de la clasificación OMS y el IPSS-R.200 
En nuestra opinión dicho trabajo tiene ciertas limitaciones. Por un lado, aunque el 
estudio se llevó en un amplio número de pacientes del registro de SMD de Düsseldorf 
(N=1448), no se disponía de la información citogenética de una gran mayoría de ellos. 
En estos se asumió un cariotipo normal. Dado que entre el 30 y el 50% de los pacientes 
con SMD presenta un cariotipo alterado, la asunción de “cariotipo normal” en los 
pacientes sin información citogenética introduce un sesgo metodológico. Por otro 
lado, la conclusión de que el nuevo método no aportaba ventajas respecto al clásico, 
se basó fundamentalmente en que no encontraron diferencias en términos del 
estadístico Dxy. Este test estadístico, también denominado Somer’s Dxy rank 
correlation, es un método de concordancia (junto a otros como el C- índice o el CPE) 
utilizado para evaluar el poder discriminatorio y la precisión predictiva de modelos 
estadísticos.201 Las características clínicas inherentes a los pacientes con SMD (edad 
avanzada, frecuente comorbilidad…) hacen que los métodos de concordancia 
probablemente no sean adecuados para establecer la idoneidad de un índice 
pronóstico, ya que resulta muy difícil establecer si el SMD es la verdadera causa de la 
muerte, especialmente en los pacientes de bajo riesgo. Por ejemplo, podría 
interpretarse como un error del método de predicción un paciente de 87 años 
diagnosticado de SMD con IPSS-R de bajo riesgo que fallece al año del diagnóstico 
debido a un accidente cerebrovascular. Por esta razón, los resultados derivados de los 
métodos de concordancia en MDS, aunque resultan útiles, deben ser interpretados 
con cautela dentro del contexto clínico. 
Nuestro estudio demuestra que enumerar los blastos de la celularidad no eritroide 
mejora la evaluación pronóstica de todos los SMD, con y sin incremento de la serie 
eritroide. En este momento nuestro grupo está liderando un estudio dentro del IWG 





Desde los años 60 la técnica de citogenética convencional se ha considerado la técnica 
gold-standard para el estudio de las neoplasias hematológicas, especialmente en los 
SMD, donde tiene un importante valor diagnóstico y pronóstico. Entre el 30 y el 50% 
de los pacientes con SMD presenta un cariotipo alterado.75–78 Sin embargo, en un 
porcentaje no despreciable de pacientes el estudio citogenético convencional resulta 
no valorable por la obtención de un número insuficiente de metafases analizables. 
Dado que el cariotipo es una de las variables con mayor peso en los índices pronósticos 
más utilizados, estos pacientes carecen de una información fundamental en su 
evaluación pronóstica. Es difícil establecer la incidencia real del fracaso del estudio 
citogenético ya que es altamente variable entre los centros, pero se ha estimado en 
torno a un 6-20%.85,86 En  el año 2009, el GESMD y el grupo germano-austriaco, 
estudiaron las características clínicas y la evolución de 247 pacientes con SMD con 
estudio citogenético fallido y las compararon con una serie de 2418 pacientes con 
cultivo citogenético valorable. Encontraron que la mediana de SG de los pacientes “sin 
mitosis” fue comparable a la del grupo intermedio de riesgo citogenético del IPSS, 
sugiriendo que la no obtención de metafases tendría un valor pronóstico 
independiente.85 Probablemente, los pacientes en los que falla el cultivo citogenético 
no constituyen un grupo homogéneo ya que las causas por las que el cultivo fracasa 
son variables, pudiendo deberse tanto a características intrínsecas de la enfermedad 
como a problemas técnicos (muestra insuficiente, cultivo en centro de referencia 
muchas horas después de la extracción de la muestra, etc). 
En los últimos años se han desarrollados técnicas genómicas que permiten la detección 
de alteraciones en base al estudio del número de copias del ADN, como son los arrays 
de CGH y de SNP. Estas técnicas han demostrado ser técnicas complementarias a la 
citogenética convencional y al FISH en diversas hemopatías, entre ellas los SMD.157,202 
Pueden resultar de gran utilidad en situaciones en las que el cultivo citogenético no es 
valorable, ya que no requieren cultivo celular sino una pequeña cantidad de ADN que 
se puede obtener fácilmente incluso en muestras hipocelulares. 
La técnica de SNP arrays permite la evaluación del genoma completo y ha demostrado 
una gran resolución para la detección de CNA y CN-LOH. Una posible desventaja es que 
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no permite la detección de alteraciones cromosómicas balanceadas, sin embargo, esto 
no supondría un problema importante en los SMD ya que son alteraciones muy poco 
frecuentes en esta enfermedad.203–205 Otra posible limitación sería una baja 
sensibilidad, estimada en torno al 20% para las pérdidas de cromosomas, con lo cual 
no permitiría la detección de clones minoritarios.182 La técnica de FISH tiene una mayor 
sensibilidad, permitiendo la detección de alteraciones que afectan a un escaso número 
de células en una muestra, pero su utilidad está limitada a la detección de las 
alteraciones para las que se aplica la sonda.86,153 
La utilidad clínica de los SNP arrays en los SMD ya había sido evaluada por otros 
autores,155–157,202,206 sin embargo hasta la publicación de este trabajo, ningún estudio 
había evaluado su utilidad concreta en SMD en los que no se había obtenido cultivo 
citogenético. En nuestro trabajo se demuestra la utilidad de la aplicación de SNP arrays 
para la detección de alteraciones cromosómicas clonales en este subgrupo de 
pacientes. Con esta técnica observamos la presencia de alteraciones en el 50% de los 
pacientes de la serie. Se observaron alteraciones tanto en muestras de MO como de 
SP, sin diferencias entre la proporción ni el tipo de alteraciones observadas en ambas 
fuentes de ADN. Esto está en línea con lo publicado por Mohamedali y colaboradores 
que observaron una buena correlación en la detección de alteraciones mediante SNP 
arrays en muestras de MO y SP de SMD.207 
En nuestro estudio observamos alteraciones en 31 de los 62 pacientes, algunas de las 
alteraciones frecuentemente observadas en SMD como del(5q), alteraciones en el 
cromosoma 7 (-7/7q-) y trisomía 8, con incidencia similar a la descrita mediante 
citogenética convencional.76,77 Asimismo, observamos alteraciones de gran tamaño 
que afectaban a los cromosomas 1, 12 y 13. Estás alteraciones son somáticas y habían 
sido descritas previamente mediante citogenética convencional en patología 
mieloide.76,77 Todas estas alteraciones habrían podido ser diagnosticadas también 
mediante FISH, pero habría sido necesario aplicar una amplia batería de sondas. En 
estas circunstancias la técnica de SNP arrays presentaría una relación coste/eficacia 
mayor. En uno de los pacientes estudiados, se observó la presencia de del(5q) 
mediante FISH pero no por SNP arrays. Esta discrepancia podría ser explicada por la 
baja carga tumoral del paciente, ya que sólo el 21% de los núcleos analizados por FISH 




En nuestra serie, la detección de CNA mediante SNP arrays tiene relevancia clínica ya 
que se asoció a una peor SG. El papel complementario de los SNP arrays a las técnicas 
de citogenética convencional para definir pacientes con alto riesgo citogenético ya 
había sido validado.207 En nuestro estudio, al no disponer de cariotipo, se empleó el 
resultado de los arrays como sustitutos del estudio citogenético convencional para 
establecer el grupo de riesgo citogenético del IPSS. Al calcular el IPSS para toda la 
cohorte, observamos que los pacientes clasificados en las categorías de riesgo 
bajo/intermedio-1 presentaban una mejor SG que los pacientes clasificados en las 
categorías de riesgo intermedio-2/alto. Se observaron resultados similares al calcular 
el IPSS-R. 
Una de las ventajas que aporta la técnica de SNP arrays es la detección de CN-LOH, una 
alteración frecuente en hemopatías y presente hasta en un 20% de los SMD.208,209 El 
hallazgo recurrente de determinadas CN-LOH ha permitido la identificación de 
segmentos que contienen mutaciones, tales como EZH2, CBL, TET2 y TP53.98,210–215 En 
el presente trabajo, 10 de los 62 pacientes presentaban CN-LOH, que por su tamaño y 
localización fueron consideradas somáticas. Algunas de estas alteraciones se 
encontraban localizadas en regiones que contienen genes importantes en la patogenia 
de los SMD. Son necesarios estudios más amplios para determinar si la presencia de 
CN-LOH puede tener utilidad en la evaluación pronóstica de los pacientes con SMD. 
En base a estos resultados, las guías españolas para el diagnóstico y tratamiento de los 
SMD referencian nuestro trabajo en su recomendación de aplicar la técnica de SNP 


































1. El estudio de reproducibilidad de la clasificación OMS 2008 muestra que: 
   
1.1. El grado de acuerdo entre observadores para establecer el subtipo OMS 2008 
es moderado. 
 
1.2. La concordancia entre observadores para establecer el porcentaje de blastos 
de médula ósea es bajo en aquellos pacientes con SMD con cifras de blastos 
cercanas a los umbrales que definen los subtipos. 
 
1.3. El grado de acuerdo interobservador para el porcentaje de blastos de sangre 
periférica es débil. 
 
1.4. Para una correcta evaluación de los rasgos de displasia se requiere un material 
con buena calidad técnica y profesionales experimentados. 
 
1.5. El grado de acuerdo entre observadores en la evaluación de los rasgos de 
dismegacariopoyesis y disgranulopoyesis es moderado, pero es pobre para la 
displasia de la serie eritroide. 
 
1.6. Elevar el umbral del 10% al 40% para considerar una línea como displásica 
mejora el grado de acuerdo en la línea megacariocítica y en la granulocítica, 
pero no en la eritroide. 
 




2. En el estudio de los SMD con incremento de la serie eritroide observamos que: 
 
2.1. Aproximadamente un 15% de los SMD presenta incremento de la serie 
eritroide.  Éstos presentan características citogenéticas  y clínicas  similares al 
resto de SMD. 
 
2.2. Contar los blastos de médula ósea de la celularidad no eritroide, en lugar de en 
la totalidad celular, mejora la evaluación pronóstica de los SMD con 
incremento de serie eritroide (≥50% eritroblastos) tanto al aplicar la 
clasificación OMS 2008 como el IPSS. 
 
2.3. Contar los blastos de médula ósea de la celularidad no eritroide, en lugar de en 
la totalidad celular, mejora la evaluación pronóstica de todos los SMD al 





3. El estudio de SNP arrays en SMD en los que no se obtuvieron metafases en el 
estudio citogenético convencional muestra que: 
 
3.1. La aplicación de arrays de SNP en estos pacientes permitió la detección 
alteraciones en un 50% de los mismos. Esto supone una importante 
herramienta diagnóstica. 
 
3.2. Los arrays de SNP pueden aplicarse con éxito tanto en muestras de médula 
ósea como de sangre periférica en pacientes con SMD. No se observan 
diferencias en el número y tipo de alteraciones detectadas mediante SNP 
arrays en muestras de médula ósea y sangre periférica. 
 
3.3. La detección de CNA mediante SNP arrays se asocia a una peor supervivencia 
global en nuestra serie. 
 
3.4. Los resultados de CNA obtenidos mediante SNP arrays pueden ser empleados 
para establecer el grupo de riesgo citogenético del IPSS e IPSS-R en los 
pacientes en los que no se dispone de un cultivo citogenético convencional. 
 
3.5. Las CN-LOH son alteraciones frecuentes en los SMD. Su valor pronóstico debe 
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ANEXO 2. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS MORFOLÓGICOS DEL 
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